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Die  Arbeiten  aus  meinem  Laboratorium,  welche  in  zwanglosen 
Heften  erscheinen,  behandeln  ausschliesslich  eine  der  brennendsten 
Fragen  der  medizinischen  Wissenschaft:  die  Frage  nach  der 
Ursache  der  bösartigen  Geschwülste.  Sie  werden  sich  sämt¬ 
lich  auf  einer  Grundlage  auf  bauen:  der  Entdeckung  eines  bestimmt 
charakterisierten  Parasiten  im  malignen  Gewebe  —  und  können, 
wenn  auch  von  verschiedenen  Bearbeitern  herrührend,  als  Teile,  die 
sich  nach  und  nach  zu  einem  Ganzen  zusammenfügen,  betrachtet 
werden.  Der  Wunsch,  diese  Teile  nicht  auseinandergerissen  und  in 
den  verschiedensten  Zeitschriften  zerstreut  zu  sehen,  mag  die  Hei* 
ausgabe  dieser  „Mitteilungen“  begründen. 

Mit  der  Veröffentlichung  der  Entdeckung  zu  warten,  bis  alle 
Fragen,  die  sie  uns  in  reicher  Fülle  aufwarf,  eine  streng  wissen¬ 
schaftliche  Beantwortung  gefunden,  schien  mir  unstatthaft;  mir 
schwebten  die  Worte  vor,  welche  Goethe  einst  an  Alexander 
von  Humboldt  schrieb:  „In  wissenschaftlichen  Dingen  kann  man 
sich  hie  übereilen.  Was  man  richtig  beobachtet  hat,  wirkt  tausend¬ 
fältig  auf  Andere,  und  von  ihnen  wieder  auf  uns  zurück.  Wenn 
man  etwas  übersieht,  oder  aus  gewissen  Datis  zu  geschwinde  folgert, 
das  braucht  man  sich  nicht  reuen  zu  lassen.“ 

Der  Herausgeber. 


Uber  das  Vorkommen  eines  protozoonartigen 
Parasiten  in  den  malignen  Tumoren  und  seine 
Kultur  ausserhalb  des  Tierkörpers. 

Von 

Dr.  Otto  Schmidt  in  Cöln. 


(Mit  3  Tafeln.) 


In  der  Monatsschrift  für  Geburtshilfe  und  Gynäkologie  Bd.  XVII 
machte  ich  zuerst  Mitteilung  von  der  Entdeckung  eines  protozoon¬ 
ähnlichen  Parasiten  in  malignen  Geschwülsten  und  seiner  Züchtufig 
in  Reinkulturen.  Es  konnte  über  Reaktionen  spezifischer  Natur 
nach  Injektion  einer  abgetöteten  Reinkultur  bei  Krebskranken  und 
im  Anschluss  hieran  auftretende  regressive  Prozesse  in  den  Tu¬ 
moren  berichtet  werden.  Dasselbe  Thema  behandelten  drei  im 
Allg.  ärztl.  Verein  zu  Cöln  von  mir  gehaltene  Vorträge,  die  zwar 
noch  nicht  im  Druck  erschienen,  über  die  aber  in  der  Münchener 
mediz.  Wochenschrift  (1904  Nr.  14  u.  46,  1905  Nr.  3)  ausführlich 
referiert  worden  ist. 

Mein  damaliger  Assistent,  Herr  Dr.  Hosemann,  verbreitete 
sich  ebenfalls  im  Allg.  ärztl.  Verein  zu  Cöln  —  über  Tierversuche, 
die  in  meinem  Laboratorium  angestellt  worden  waren  (Referat: 
Münchener  mediz.  Wochenschrift  1905  Nr.  3),  und  Herr  Dr.  H.  J. 
Johnson,  der  während  eines  längeren  Aufenthaltes  in  Cöln  Gelegen¬ 
heit  hatte,  die  in  meinem  Laboratorium  und  bei  der  Kranken¬ 
behandlung  erzielten  Resultate  zu  studieren,  stattete  der  Abernethian 
Society  in  London  in  deren  Novembersitzung  vom  Jahre  1903  aus¬ 
führlichen  Bericht  über  seine  persönlichen  Erfahrungen  und  die  er¬ 
haltenen  Eindrücke.  Der  Vortrag  ist  ausführlich  in  der  Lanzet 
(7.  Nov.  1903)  erschienen. 

Die  Veröffentlichungen  riefen  z.  T,  heftigen  Widerspruch  her¬ 
vor,  der  sich  vorzugsweise  auf  die  in  weiten  Kreisen  gegen  die 
Protozoentheorie  der  malignen  Tumoren  herrschende  Gegnerschaft 
zurückführen  liess;  dann  machte  man  es  mir  zum  Vorwurf,  die 
Entdeckung  nicht  in  ihrem  ganzen  Umfange  bekannt  gegeben  zu 
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haben.  Dazu  war  aber  die  Saebe  damals  noeb  zu  unfertig,  noch 
nicht  in  allen  Teilen  genügend  geklärt  und  bedurfte  noch  zahlreicher 
Nachprüfungen  und  Kontrollversucbe,  die  durch  den  Mangel  an 
frischem  Material  sehr  erschwert  und  verzögert  wurden.  Auch  jetzt 
bedarf  noch  manches  der  Klärung,  und  es  scheint  mir  fast  selbst¬ 
verständlich,  dass  Einzelheiten,  z.  B.  die  Deutung  einzelner  Formen 
und  Vorgänge  bei  der  Kopulation,  von  den  Zoologen  von  Fach 
später  rektifiziert  werden. 

In  seinem  Buche  „Die  Protozoen  als  Parasiten  etc.“  redet 
Doflein  dem  Zusammenwirken  von  Medizinern  und  Zoologen  bei 
der  Erforschung  parasitärer  Krankheiten  das  Wort;  der  Zoologe, 
dessen  Mitarbeit  gewünscht  wird,  wird  sich  dazu  aber  doch  wohl 
nur  dann  entschliessen,  wenn  ihm  das  Vorkommen  des  Parasiten 
zum  mindesten  wahrscheinlich  gemacht  und  eine  Grundlage  geboten 
wird,  auf  welcher  er  weiter  arbeiten  kann.  Die  zu  geben,  ist  der 
Zweck  der  Arbeit. 

Die  Protozoentheorie  der  malignen  Geschwülste  schien 
endgültig  beseitigt,  nachdem  ein  Protozoenforscher  vom  Ansehen 
Schaudinns  gelegentlich  seiner  Untersuchungen  über  Leydenia 
gemmipara  erklärt  hatte,  in  den  malignen  Tumoren  kämen  keine 
Protozoen  vor.  Dem  entgegen  stehen  die  Befunde  einer  Anzahl 
Forscher,  denen  keine  noch  so  geistreiche  Auslegung  als  Degene¬ 
rationsprodukte  von  Zellen  die  Parasitennatur  nehmen  kann.  Ich 
nenne  nur  Gaylord  und  Schüller.  Wer  unbefangen  die  Ver¬ 
öffentlichung  Gaylords  liest,  muss  zu  dem  Schluss  kommen,  dass 
er  einen  Schmarotzer  tierischer  oder  pflanzlicher  Natur  vor  sich 
hatte.  Schüller  teilte  das  Schicksal  aller  Forscher,  die  ihre  eigenen 
Wege  gehen  und  es  verschmähen,  in  ausgetretenen  Pfaden  hinter 
Autoritäten  herzulaufen;  man  nahm  sich  nicht  einmal  die  Mühe, 
ihn  auf  Grund  eingehender  Studien  an  grösserem  Material  wissen¬ 
schaftlich  zu  widerlegen,  sondern  suchte  ihn  der  Lächerlichkeit 
preiszugeben.  Wer  aber  nur  wenige  Tumoren  in  frischem,  nicht 
fixiertem  Zustande  untersucht  hat,  wird  Gebilde  finden,  die  mit 
seinen  gefüllten  und  leeren  Kapseln  identisch  sind,  und  die  sich 
mit  keinem  Aufwande  von  geistreichen  Hypothesen  in  die  Zwangs¬ 
jacke  „Degenerationsprodukt“  stecken  lassen. 

Auch  die  Verschiedenheit  der  Befunde  der  einzelnen 
Forscher  kann  keine  Bedenken  verursaehen.  Nachdem  ich  mich 
durch  eigene  Nachforschungen  davon  überzeugt  hatte,  das  die  so 
differenten  Gebilde  in  den  malignen  Tumoren  wirklich  Vorkommen 
und  nebeneinander  beobachtet  werden  können,  war  ich  überzeugt, 
darin  nur  verschiedene  Entwicklungsstadien  desselben  Organismus 
vor  mir  zu  haben ;  es  war  mir  aber  auch  klar,  dass  nur  die  Er¬ 
forschung  und  lückenlose  Beobachtung  des  Zeugungskreises  des 
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Parasiten  volle  Aufklärung  bringen  konnte.  Die  Möglichkeit,  den 
Entwicklungskreis  lückenlos  und  einwandfrei  darzustellen,  war  aber 
nur  gegeben,  wenn  es  gelang,  den  Parasiten  in  Reinkultur  zu  züchten. 

Unsere  Kenntnisse  der  Protozoen,  überhaupt  derjenigen  Lebe¬ 
wesen,  die,  aus  einer  einzigen  Zelle  bestehend,  zwischen  den  Bak¬ 
terien  und  ihren  Verwandten  einerseits  und  den  vielzelligen  Tieren 
andererseits  eine  mittlere  Stellung  einnehmen,  sind  noch  ausser¬ 
ordentlich  gering;  erst  die  Untersuchungen  der  letzten  Jahre  haben 
einiges  Licht  auf  diese  Urtiere  geworfen.  Sie  haben  aber  auch 
gezeigt,  wie  unendlich  verschieden  das  morphologische  und  biolo¬ 
gische  Verhalten  der  einzelnen  Arten,  ja  sich  sehr  nahestehender 
Familien  derselben  Art,  sein  kann:  grosse  Abweichungen  in  der 
Vollendung  ihres  Zeugungskreises,  tiefgehende  Differenzen  in  der 
Kernteilung  und  anderes. 

Viele  von  ihnen  leben  saprophy tisch;  parasitisch  lebender  sind 
uns  schon  eine  ganze  Zahl  bekannt  und  es  werden  jedes  Jahr  neue 
hinzu  entdeckt.  Es  kann  keinem  Zweifel  unterliegen,  dass,  wie 
bei  den  Bakterien,  auch  hier  saprophytisch  lebende  Arten  zuweilen 
schmarotzen,  dass  andere  sich  in  langen  Zeiträumen  zu  Parasiten 
ausgebildet  haben,  die  nur  gezwungen  ihr  Dasein  so  lange  auf  leb¬ 
losem  Substrat  fristen,  bis  sie  wieder  in  den  Tier-  oder  Pflanzen¬ 
körper  hineingelangen,  und  dass  wieder  andere  sich  so  an  das 
schmarotzende  Leben  gewöhnt  haben,  dass  sie  saprophytisch  — 
nach  dem  jetzigen  Stande  unserer  Kenntnisse  wenigstens  —  sich 
nicht  entwickeln  können.  Im  Gegensatz  zu  den  Bakterien,  deren 
Form  und  Fortpflanzungsart  durch  den  Übergang  vom  Saprophy- 
tismus  zum  Parasitismus  wenig  verändert  zu  werden  pflegt,  es  sei 
denn,  dass  Grassi  recht  hat,  der  meint,  dass  noch  von  keinem 

Bakterium  der  ganze  Entwicklungszyklus  bekannt  sei,  hat  dieser 

•  •  •  • 

Übergang  für  die  Protozoen  meist  tiefgreifende  Änderungen  im 
Gefolge.  So  hätte  es  nichts  Befremdendes,  wenn  wir  Rizopoden, 
die  wir  in  Amöboidform  im  Wasser  antrafen,  in  ganz  anderer 
Gestalt  im  tierischen  oder  pflanzlichen  Körper  wiederbegegneten. 
Haben  doch  unzweifelhaft  einmal  alle  unzähligen  Parasiten,  die 
jetzt  in  Tier  und  Pflanze  leben,  das  Wasser  bewohnt.  Daneben 
spielt  die  Erschöpfung  des  Individuums  durch  anhaltende  Teilung 
und  der  hierdurch  gesetzte  Zwang  zur  Verjüngung  und  Auffrischung 
durch  Verschmelzung  von  Individuen  verschiedener  Provenienz  eine 
für  die  Gestaltsveränderung  entscheidende  Rolle. 

Gelegentliche  Funde  von  Protozoen,  die  sonst  Tiere  bewohnen, 
beim  Menschen  und  das  Vorkommen  desselben  Protozoon  bei  ver¬ 
schiedenen  Tierarten  scheinen  dafür  zu  sprechen,  dass  die  Wahl 
•des  Wirtes  bis  zu  einem  gewissen  Grade  freisteht.  Der  Übergang 
aus  einem  Lebewesen  in  ein  anderes,  sehr  heterogener  Art  —  ich 
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führe  hier  imr  den  Wirtswechsel  des  Plasmodium  malariae  und  der 
Trypanosomen  als  Beispiel  an  —  zeigt,  wie  gross  die  Anpassungs¬ 
fähigkeit  ist.  Bei  den  Malariaparasiten,  den  Blutparasiten  der 
Warmblüter  überhaupt,  ist  der  Wirtswechsel  in  einen  Kaltblüter 
noch  mit  einem  Generationswechsel  verbunden,  der  ganze  Ent¬ 
wicklungskreis  spielt  sich  parasitisch  im  Körper  der  beiden  Wirts- 
tiere  ab:  das  Protozoon  hat  die  Fähigkeit,  saprophytisch  zu  leben,, 
ganz  verloren,  eine  Züchtung  auf  einem  unbelebten  Substrat,  auf 
irgend  einem  Nährboden,  wird  also  voraussichtlich  niemals  gelingen.. 

Durch  meine  eigenen  Untersuchungen  und  die  Beobachtungen 
anderer  Forscher  von  der  Überzeugung  durchdrungen,  dass  in  den. 
malignen  Tumoren  ein  protozoenähnlicher  Schmarotzer  lebt,  anderer¬ 
seits  durch  die  Misserfolge  beim  Versuch  der  Anlegung  von  Rein¬ 
kulturen  auf  allen  erdenklichen  Substraten  nicht  im  Zweifel,  dass 
eine  Reinzüchtung  auf  diesem  Wege  unmöglich  sei,  legte  ich  mir* 
die  Frage  vor,  ob  nicht  auch  hier  ein  zweiter  Wirt  gesucht 
werden  müsse. 

Es  musste  nicht  unbedingt  ein  Tier  sein;  manche 
Pflanzen  bieten  einem  Schmarotzer  in  ihren  Früchten,  Sporen  etc. 
Existenzbedingungen,  die  sich  von  den  Bedingungen,  die  kaltblütige 
Tiere  als  Wirte  bieten,  nicht  wesentlich  unterscheiden;  auch  war 
die  Möglichkeit,  dass  die  ansteckenden  Keime  direkt  von  Pflanze^ 
auf  Tier  übergehen  können,  von  Zopf  bereits  nachgewiesen:  eine 
Chytridiacee ,  welche  gewisse  Desmidien  abtötet,  kann  auch  in 
Rädertiereier  eindringen  und  diese  vernichten.  In  Betracht  kommen 
als  Wirtspflanzen  in  erster  Linie  Kryptogamen  und  hier  die  Pilze 
(Eumyeeten).  Wir  wissen  durch  die  Untersuchungen  der  Botaniker, 
dass  z.  B.  zahlreiche  Schimmelpilze,  Saprolegnien,  Rostpilze  und 
Ascomyceten  von  entophytisch  in  ihnen  lebenden  Schmarotzern,  die 
teils  zu  den  Chytridiaceen,  teils  zu  den  Monadinen  (im  Sinne  Zopfs) 
zählen,  befallen  werden.  Die  durchschnittlich  recht  widerstands¬ 
fähigen  Sporen  dieser  Pilze,  welche  den  Parasiten  beherbergen, 
können,  sind  überall  ausserordentlich  verbreitet  und  erlangen  durch 
die  natürlichen  Öffnungen  leicht  Zutritt  ins  Innere  des  Körpers  der 
Tiere  und  des  Menschen,  wo  sie  dem  Angriff  der  Gewebesäfte 
und  Leukocythen  erfahrungsgemäss  widerstehen;  ich  verweise  nur 
auf  sie  als  wohlbekannte  Krankheitserreger  bei  vielen  Kalt-  und 
Warmblütern.  In  die  Blutbahn  eingetreten,  können  sie  in  den  entr 
legensten  Organen  abgelagert  werden:  denn  nur  so  ist  der  Befund, 
von  Hefezellen  in  Geschwülsten,  die  nicht  ulzeriert  waren  und  mit 
der  Aussenwelt  in  keiner  Verbindung  standen,  zu  erklären. 

Leopold  und  Rosenthal,  Sanfelice,  Roncali  und  andere 
haben  in  zahlreichen  Geschwülsten  Hefezellen  nachgewiesen  und 
Reinkulturen  derselben  erhalten ;  nach  Einimpfung  dieser  entstanden?. 
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■<jeschwülste  mit  den  Charakteren  maligner  Neubildungen.  Dagegen 
wies  Busse  nach,  dass  Hefen,  wenn  sie  überhaupt  krankheitserregend 
wirken,  nur  Granulationsgeschwülste  hervorrufen.  Man  kann  nicht 
annehmen,  dass  Forscher,  wie  die  erstgenannten,  sich  in  der  Be¬ 
urteilung  des  Charakters  der  Geschwülste  so  getäuscht  haben  sollten ; 
wie  sind  aber  die  widerstreitenden  Befunde  zu  erklären? 

Leopold  berichtet,  dass  er  verschiedentlich  Zellen  beobachten 
konnte,  in  denen  sich  kleinste  Körperchen  in  lebhafter,  „aufkochen¬ 
der“  Bewegung  befanden.  Hefezellen  sind  selbst  unbeweglich  und 
es  kommen  auch,  wenn  sie  endogene  Sporen  bilden,  was  nur  bei 
bestimmten  Versuchsanordnungen  geschieht  —  nach  Hansen  ist 
das  Haupterfordernis  hierfür  der  reichliche  Zutritt  atmosphärischer 
Luft  —  keine  Bewegungen  der  Sporen  in  ihnen  vor.  Die  Sporen 
sind  dazu  auch  zu  fest  in  die  Hülle  der  Mutterzelle  eingekeilt:  sie 
sind  gross  und  von  geringer  Anzahl.  Da  mir  die  Originalarbeiten 
von  Roncali  und  Sanfelice  im  Augenblick  nicht  vorliegen,  ist 
mir  nicht  gegenwärtig,  ob  sie  über  ähnliche  Bewegungserscheinungen 
in  den  Hefezellen  berichten.  In  den  Fällen  von  Leopold  handelte 
€S  sich  sicher  um  eine  Zelle,  in  der  ein  Parasit  nistete,  und  es  ist 
nicht  ausgeschlossen,  dass  diejenigen  Hefekulturen,  welche  verimpft 
Tumoren  mit  den  Charakteren  maligner  Neubildungen  hervorriefen, 
von  einem  Parasiten  bewohnt  waren,  und  dass  der  erzielte  Effekt 
diesem  und  nicht  der  Hefe  zugeschrieben  werden  muss.  Wie  leicht 
diese  die  Pilze  entophytisch  bewohnenden  Schmarotzer  übersehen 
resp.  falsch  gedeutet  werden  können,  geht  schon  daraus  hervor,  dass 
ein  solcher  Irrtum  einem  so  hervorragenden  Botaniker  wie  Prings- 
heim  unterlaufen  konnte. 

Die  Forschungen  der  letzten  Jahre  haben  uns,  nachdem  einmal 
die  Aufmerksamkeit  darauf  gelenkt  war,  eine  grosse  Anzahl  para¬ 
sitärer  Erkrankungen  kennen  gelehrt,  welche  durch  Übertragung 
eines  Protozoon  aus  einem  Insekt  verursacht  werden.  Bei  der 
Häufigkeit,  in  der  Schmarotzer  ähnlicher  Art  in  und  auf  niederen 
Pilzen  Vorkommen,  und  der  ausserordentlichen  Verbreitung  der 
Sporen  dieser  und  ihrer  Resistenz  gegen  äussere  Einflüsse,  bei  der 
tausendfältig  gegebenen  Möglichkeit  ihres  Eindringens  in  Lunge  und 
Magendarmkanal  und  ihrer  nicht  zu  bestreitenden  Fähigkeit,  die 
Schleimhäute  zu  durchdringen,  um  durch  Blut-  und  Lymphstrom  in 
die  Organe  abgelagert  zu  werden,  wäre  es  vollkommen  unverständ¬ 
lich  und  unerklärlich,  wenn  sich  die  ihnen  eingelagerten  Parasiten 
—  wohl  in  den  meisten  Fällen  die  ebenfalls  resistenten  Sporocysten 
dieser  —  nicht  im  Laufe  der  ungezählten  Jahrtausende,  in  welchen 
die  massenhafte  Einwanderung  der  Pilzsporen  in  den  Tierkörper 
4schon  stattgefunden  hat,  diesem  .angepasst  hätten. 

Von  allen  diesen  Erwägungen  geleitet,  ging  ich  planmässig  an 
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die  Erforschung  der  in  den  malignen  Tumoren  verkommen^ 
den  Pilzsporen  auf  in  ihnen  lebende  Schmarotzer.  Das 
Vorkommen  von  Pilzsporen  in  den  Geschwülsten  ist  zu  selten,  als 
dass  an  ihnen  eingehende  Untersuchungen  dieser  Art,  etwa  an  Ge¬ 
webeschnitten,  mit  Aussicht  auf  Erfolg  vorgenommen  werden  könnten. 
Da  aber  viele  Versuche  gezeigt  hatten,  dass  die  Sporen  im  Tier¬ 
körper  ihre  Keimfähigkeit  bewahren,  ja  hier  sprossen  können,  so- 
stand  nichts  im  Wege,  in  Eeinkulturen  der  Pilze,  welche  direkt  aus 
den  Tumoren  gewonnen  waren,  nach  dem  Parasiten  zu  suchen. 
A  priori  war  anzunehmen,  dass  die  infizierten  Sporen  ihre  Keim¬ 
fähigkeit  einbüssten;  in  diesem  Falle  konnte  man  Reinkulturen  des 
Pilzes  mit  Parasit  nur  erwarten,  wenn  gleichzeitig  mit  den  in¬ 
fizierten  nicht  infizierte  Sporen  übertragen  wurden. 

Meine  Untersuchungen  blieben,  soweit  sie  sich  auf  die  Hefen 
erstreckten,  erfolglos;  damit  will  ich  aber  nicht  behaupten,  dass  in 
den  Hefen  keine  Parasiten  verkommen  könnten,  denn  es  gibt  un¬ 
endlich  viele  Arten  derselben,  welche  ich  nicht  antraf  und  auf  die 
sich  meine  Untersuchungen  demgemäss  nicht  erstreckten.  Um  so 
glücklicher  war  ich  bei  einer  anderen  Pilzart,  die  als  Kommensale 
nicht  gar  zu  selten  in  den  Geschwülsten  nachgewiesen  werden  kann. 
Es  ist  ein  Schimmelpilz,  von  dessen  Vorkommen  in  malignen 
Tumoren  merkwürdigerweise  bis  jetzt,  soweit  mir  bekannt,  niemand 
Erwähnung  getan  hat.  Die  Erklärung  hierfür  ist  naheliegend:  die 
Sporen  selbst  haben,  hauptsächlich  bei  der  Art  ihres  Vorkommens 
im  tierischen  Gewebe  (Sprossmycel)  soviel  Ähnlichkeit  mit  echten 
Hefen,  dass  sie  wohl  für  Hefezellen  gehalten  worden  sind;  der  über 
das  Substrat  aber  hinaus  wachsende  Schimmelpilz  wurde  für  eine 
Verunreinigung  gehalten.  Gewisse  Mukorarten  sind  so  oft  die  Feinde 
unserer  Reinkulturen,  dass  eine  derartige  Schlussfolgerung  sich  un¬ 
willkürlich  aufdrängt.  Ich  brauche  wohl  kaum  zu  sagen,  dass  bei 
diesen  Versuchen  alle  nur  erdenklichen  Vorsichtsmassregeln  getroffen 
wurden,  um  Verunreinigungen  auszuschliessen,  und  dass  diese  Vor¬ 
sieht  noch,  wenn  möglich,  verdoppelt  wurde,  als  es  den  Nachweis 
zu  führen  galt,  dass  der  Mukor  dem  malignen  Gewebe  entstammte; 
ebenso  selbstverständlich  ist  es,  dass  zu  allen  Kulturversuchen  nur 
ganz  geschlossene,  nicht  ulzerierte  Tumoren  benutzt  wurden.  Übrigens 
gelang  es  mir,  nachdem  meine  Aufmerksamkeit  einmal  darauf  hin¬ 
gelenkt  war,  mehrfaeh  im  frischen  sterilen  Gewebe,  ein  bis  zwei 
Stunden  naeh  der  Entfernung  aus  dem  Körper,  aussprossende  Mukor- 
sporen,  ja  Mycelfäden  mit  eingelagerten  Gemmen  und  Fruchtträger 
mit  aufsitzender  Columella  und  Basalkragen  naehzuweisen.  Es  ist 
nicht  ausgeschlossen,  dass  die  Entwicklung  des  Mycels  etc.  erst  nach 
dem  Tode  stattgefunden  hat:  sicher  aber  ist,  dass  die  Sporen  sich 
schon  vor  der  Entfernung  des  Tumors  aus  dem  Körper  darin  be- 
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fanden.  Ferner  züchtete  ich  aus  einem  Endotheliom,  das  bei  einer 
Maus  durch  Injektion  einer  parasitenhaltigen  Reinkultur,  also  mit 
Mukor  plus  Parasit,  hervorgerufen  worden  war,  nachdem  es  be¬ 
reits  durch  drei  Mäusegenerationen  transplantiert  worden  und 
jedesmal  Riesentumoren  hervorgerufen  hatte,  unter  den  äussersten 
Kautelen  wieder  denselben  Mukor,  in  welchem  der  Parasit  sehr 
reichlich  vorkam. 

Der  aus  den  Tumoren  in  Reinkultur  gezüchtete  Mukor  war 
immer  derselbe,  und  in  jeder  Reinkultur  fand  sich  ein  typi- 
s c h  er  Parasit,  dessen  entophy tische  Entwicklung  im 
Mycel  und  den  Sporen  des  Mukor  genau  verfolgt  werden 
konnte. 

Auf  grund  der  so  eingehend  studierten  Formen  des  Parasiten 
wurde  die  Untersuchung  der  malignen  Geschwülste  wieder  auf¬ 
genommen,  und  fand  sich  in  allen  ausnahmslos  derselbe 
Parasit. 


Der  Entwicklungskreis  des  Parasiten. 

(Tafel  la.) 

In  jedem  malignen  Tumor  kommt  ein  protozoenähnlicher  Schma¬ 
rotzer  vor:  er  ist  ebensogut  nachweisbar  in  der  beginnenden  Wuche¬ 
rung  wie  in  der  Kolossalgeschwulst  und  der  kleinsten  Metastase. 
Ich  will  die  Frage,  ob  wir  es  mit  einem  Gewebe-  oder  Zellparasiten 
zu  tun  haben,  vorläufig  offen  lassen;  denn  gerade  derartige  Fest¬ 
stellungen,  die  ja  nur  an  gefärbten  Gewebeschnitten  gemacht  wer¬ 
den  können,  sind  sehr  zeitraubend  und  sehr  schwierig,  weil  die  Form 
des  Parasiten,  durch  unsere  Präparationsmethoden  zerstört,  unkennt¬ 
lich  wird,  und  weil  es  für  diese  tierischen  Einzellwesen  keine  spe¬ 
zifische  Färbemethode  gibt.  Es  werden  zuvor  noch  einige  parallel 
laufende  Versuchsreihen  an  dem  im  Tier  resp.  in  der  Pflanze  leben¬ 
den  Parasiten  anznstellen  sein,  um  auf  grund  seiner,  bei  bestimmten 
Präparationsmethoden  eintretenden  Form-  und  Dichtigkeitsänderungen 
die  Identität  festzustellen  —  nicht  die  Identität  des  im  Tumor  leben¬ 
den  Schmarotzers  mit  dem  in  der  Pflanze  vorkommenden  — ,  denn 
die  lässt  sich  einwandfrei  durch  direkte  Vergleichung  des  in  der 
Körperflüssigkeit  und  im  Pflanzenplasma  sich  bewegenden  und  ent¬ 
wickelnden  Tieres  beweisen,  sondern  diejenige  von  uns  längst  aus 
den  morphologischen  Studien  der  Geschwülste  bekannten,  aber  bis 
jetzt  missdeuteten  Gebilden  mit  den  Endprodukten,  die  von  dem 
Protozoenleibe  am  Schlüsse  einer  Reihe  von  zerstörenden  Eingriffen, 
die  wir  „Präparieren“  nennen,  übrigbleiben. 

Maligne  Tumoren  sind  ein  morphologisch  ausserordentlich 
gründlich  durchforschtes  Gebiet;  da  gibt  es  nichts,  was  man  nicht 
kennt,  dessen  Entstehung  man  nicht  ganz  bestimmt  zu  wissen  glaubt. 
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und  alles  hat  seinen  Namen,  wenn  dieser  Name  auch  manchmal 
nichts  besagt  —  ich  erinnere  nur  an  die  Corpora  flava  und  versi- 
colorata  — ,  ein  leerer  Schall,  dessen  Grenzen  durch  mikrochemische 
Reaktionen  festgelegt  sind.  Ein  Ankämpfen  aber  gegen  diese 
Glaubenssätze  würde  jetzt  noch  dieselbe  Niederlage  im  Gefolge 
haben,  die  sich  alle  „Protozoensucher“  holten,  die  mit  Farben  und 
Reagentien  in  Gewebeschnitten  das  Vorkommen  von  Parasiten  nach- 
weisen  wollten. 

Alle  bis  jetzt  bekannten  parasitischen  Protozoen,  und  ebenso 
die  mit  ihnen  in  so  mancher  Beziehung  Übereinstimmung  zeigenden 
Mycetozoen,  haben  eine  sehr  komplizierte  Entwicklung.  Selbst  bei 
den  ächten  Amöben  sind  ausser  der  gewöhnlichen  Vermehrung 
durch  Zweiteilung  Cystenbildungen  mit  Produktion  vieler  junger 
Amöben  beobachtet  worden;  ja  es  steht  für  keine  einzige  Art  fest, 
dass  sie  nur  Formen  mit  amöboider  Beweglichkeit  bildet.  Wenn 
bei  ihnen  Kopulationsvorgänge  auch  noch  nicht  beobachtet  worden 
sind,  so  sind  sie  doch,  für  einige  Arten  wenigstens,  äusserst  wahr¬ 
scheinlich.  Der  Amöboidzustand  scheint  der  für  den  Parasitismus 
geeignetste  zu  sein;  um  aber  von  einem  Wirt  auf  den  anderen  zu 
gelangen,  sind  die  Tiere  gezwungen,  Medien  zu  passieren  (Luft  und 
Wasser),  die  ihnen,  wenn  sie  hüllenlos,  verderblich  werden.  Den 
Überwanderungsprozess  haben  anfangs  nur  diejenigen  Keime  mit 
Erfolg  bewerkstelligt,  die  durch  eine  Verdichtung  der  äussersten 
Plasmaschicht  mehr  als  die  übrigen  geschützt  waren,  und  so  hat 
sich,  unter  der  zerstörenden  Einwirkung  von  Luft  und  Wasser,  eine 
zweite,  von  der  ersten  ganz  verschiedene  und  ganz  verschieden 
fruktifizierende  Form  herausgebildet,  die  allein  noch  der  Verbreitung 
der  Art  auf  viele  Wirte  dient.  Gelangen  die  Keime  niemals  ins 
Freie,  sondern  direkt  aus  einem  Tier  in  das  andere,  so  kann  die 
Einkapselung  fehlen;  sonst  sind  die  zur  Überwanderung  bestimmten 
Keime  gegen  Unbilden  geschützt.  Eine  weitere  Komplikation  wird 
durch  den  häufig  beobachteten  Vorgang  der  Kopulation  in  den 
Formenkreis  hineingebracht:  die  durch  ununterbrochene  Teilungen 
eintretende  Erschöpfung  forderte  eine  Verschmelzung  von  Individuen 
verschiedener  Herkunft  zwecks  Auffrischung  und  Verjüngung. 

Wir  stehen  erst  ganz  im  Beginn  der  Erforschung  dieser  Ver¬ 
hältnisse  und  das  meiste  liegt  noch  im  Dunkel;  die  Entdeckungen 
der  letzten  Jahre  brachten  grosse  Überraschungen  und  geben  Spiel¬ 
raum  für  unendlich  viele  Möglichkeiten.  So  wird  auch  das,  was 
ich  von  dem  Zeugungskreis  des  Parasiten  der  malignen  Tumoren 
berichten  werde,  manche  Zweifel  erregen,  weil  es  nicht  in  die  bis 
jetzt  bekannten  Rahmen  passt;  doch  zeigt  die  Entwicklung  anderer¬ 
seits  wieder  im  ganzen  manche  Ähnlichkeit  mit  schon  Entdecktem 
und  auch  für  die  Einzelheiten  fehlen  Analogien  nicht. 
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Wie  üblich  trete  ich  in  den  Formenkreis  bei  der  ausgewach¬ 
senen  Amöbe  ein,  und  zwar  bevorzuge  ich  es,  bei  der  Wirtspflanze 
zu  beginnen.  Dazu  bestimmen  mich  nicht  nur  Zweckmässigkeits¬ 
gründe,  sondern  die  Absicht,  gleichzeitig  den  Infektionsmodus  klar¬ 
zulegen.  Die  erwachsene  Amöbe  liegt  im  Mycel  oder  in  Gemmen 
(lesMukor;  sie  fruktifiziert  durch  Zerfallteilung  ohne  vorausgehende 
Encystierung.  Nach  oben  und  unten  von  ihr  schliesst  sich  der  Mukor 
oft  durch  Scheidewände  gegen  sie  ab,  wodurch  die  Nahrungszufuhr 
unterbunden  und  ein  Auswachsen  der  oft  zahlreich  im  Mycel  ein¬ 
gelagerten  Keimlinge  verhindert  wird.  Ein  Teil  von  ihnen  geht 
hier  zugrunde,  andere  durchbohren  die  morsch  gewordene  Wand 
und  schlüpfen  aus  oder  werden  nach  Zerfall  des  Mukorschlauches 
frei.  In  der  Kulturflüssigkeit,  in  der  der  Mukor  gezüchtet  wurde, 
wachsen  sie  noch  etwas  heran,  entarten  aber  bald  und  bilden  glän¬ 
zende  Schollen  von  homogener  Beschaffenheit  am  Boden  des  Kultur¬ 
glases. 

Die  fruktifizierende  Amöbe  produziert  ausser  diesen  gewöhn-, 
liehen  Keimlingen,  den  Gymnosporen,  noch  eine  geschlechtliche 
Generation.  Diese  gametogenen  Mononten  machen  nur  einen  ge¬ 
ringen  Bruchteil  aller  Keimlinge  einer  Amöbe  aus;  sehr  oft  ent¬ 
wickelt  sich  aus  der  Mutterzelle  nur  ein  einziger  männlicher  oder 
weiblicher  Spross,  während  das  übrige  Plasma  als  Eestkörper  zu¬ 
grunde  geht.  Das  männliche  Produkt,  das  x4ntheridiuni,  erzeugt 
kleinste  etwas  eckige  oder  längliche  Körnchen,  die  Mikrogameten, 
die,  freigeworden,  lebhaft  im  Mycel  umherschwirren,  um  zu  den 
weiblichen  Produkten,  den  Oogonien  oder  Makrogameten  zu  ge¬ 
langen.  Die  Befruchtung  findet  im  Innern  des  Mycels  statt;  doch 
kommt  es  nur  dann  zur  weiteren  Entwicklung,  zur  Ausbildung  der 
Oocyste,  wenn  das  befruchtete  Oogonium  in  einer  zu  seiner  Er¬ 
nährung  hinreichenden  Menge  Mukorplasma  liegt.  Da  diese  Be¬ 
dingungen  vorzugsweise  bei  Oogonien  gegeben  sind,  die  in  Gemmen 
liegen,  findet  auch  hier  recht  häufig  die  Ausreifung  zur  Oocyste 
statt.  Letztere  birgt  nach  der  Eeifung  bis  zu  hundert  und  mehr 
Sporen,  die  je  einen,  selten  mehr,  Sporozoiten  von  annähernd  Kugel¬ 
form  enthalten.  Die  Sporocysten  bleiben  zum  grössten  Teil  un- 
eröffnet;  nur  wenige  platzen  und  entleeren  die  Sporen,  von  denen 
wieder  nur  ein  Teil  die  Sporozoiten  in  die  umgebende  Flüssigkeit 
von  sich  lässt,  welche  in  junge  Mukorsporen  eindringen.  Die  In¬ 
vasion  der  Schwärmer  ist  kein  Hindernis  für  die  Auskeimung  der 
Pflanzensporen:  mit  dem  in  den  Keimschlauch  hineingetriebenen 
Plasma  wandern  auch  die  Sporozoiten  in  diesen,  um'  sich  zu  Amöben 
zu  entwickeln.  Damit  ist  der  Zeugungskreis  in  der  Pflanze  ge¬ 
schlossen. 

Für  die  Übertragung  des  Parasiten  auf  ein  Tier  liegen  nun 
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zwei  Möglichkeiten  vor:'  entweder  der  Mukor  samt  dem  Parasiten 
in  allen  Stadien  seiner  Entwicklung  gelangt  mit  den  Speisen  resp. 
dem  Futter  in  den  Magendarmkanal  —  die  kleinen  leichten  Sporen 
mit  den  Sporozoiten  eventuell  auch  bei  der  Atmung  in  die  Bronchien^ 
oder  die  resistenten  Sporen  und  Sporocysten  des  Parasiten  machen 

allein  die  Invasion.  In  den  seltenen  Fällen,  in  welchen  wir  Mukor- 

•  • 

Sporen  in  der  Geschwulst  vorfinden,  wird  wohl  der  erste  Uber¬ 
tragungsmodus  stattgefunden  haben.  Entweder  werden  die  Sporo¬ 
zoiten  nun  frei  durch  Einwirkung  der  Gewebesäfte  auf  Sporen-  und 
Cystenwand,  oder  sie  wandern  durch  die  unter  derselben  Einwirkung 
erweichte  Hülle  der  Mukorspore  und  gelangen  in  die  Spalträume 
der  Gewebe,  event.  in  die  Zellen,  wo  die  Entwicklung  zur  Amöbe 
vor  sich  geht.  Während  aber  in  der  Pflanze  eine  ungeschlecht¬ 
liche  mit  einer  geschlechtlichen  Generation  in  regelmässiger  Folge 
ab  wechselt,  folgen  im  Tierkörper  mehrere  Monontengenera- 
tionen  aufeinander,  bis  wieder  beim  Zerfall  einer  Amöbe  ge¬ 
schlechtlich  differenzierte  Keimlinge  auf  treten,  die  eine  Amphionten- 
generation  einleiten. 

Genau  wie  im  Mukor  bilden  sich  im  Tierkörper  die  Gameten, 
welche  von  den  entsprechenden,  in  der  Pflanze  entstandenen  Ge¬ 
bilden  in  keiner  Weise  zu  unterscheiden  sind.  Es  folgt  das  Aus¬ 
schwärmen  der  Mikrogameten  aus  dem  Antheridium,  ihr  Eindringen 
in  den  Makrogameten  und  nach  der  Befruchtung  die  Umwandlung 
des  Oogoniuras  in  die  Oocyste  und  in  dieser  die  Reifung  der  Sporen. 
Nach  Einschmelzung  der  sehr  dünnen  Cystenhaut  wandern  die  Sporen 
aus,  die  Sporozoiten  machen  sich  aus  ihnen  frei  und  entwickeln 
sich,  höchst  wahrscheinlich  erst  nach  Eindringen  in  eine  Zelle,  in 
dieser  zu  Amöben,  womit  der  Entwicklungskreis  im  Tierkörper  eben¬ 
falls  geschlossen  ist.  Auffallend  ist,  dass  auch  hier  nur  ein  Teil 
der  Sporozoiten  aus  den  Sporen  austritt,  und  dass  andererseits  eine 
kleine  Anzahl  der  Sporocysten,  genau  wie  während  der  Entwicklung 
im  Mukor,  eine  undurchsichtige  Substanz  zur  Verstärkung  in  ihre 
Schutzhülle  ablagert. 

Auffallend  ist  ferner  an  dem  ganzen  Vorgang  und  nicht  in 
das  gebräuchliche  Schema  hineinpassend,  dass  die  ungeschlechtliche, 
propagative,  Fortpflanzung  in  ausgedehntem  Masse  zur  Erhöhung 
der  Parasitenzahl  im  Wirt  und  zur  Ausbreitung  der  Infektion  in 
ihm  selbst  beiträgt.  Und  doch  ist,  nach  Lage  der  Verhältnisse 
bei  dieser  Krankheit,  hierin  nur  ein  weiterer  Schritt  des  Parasiten 
auf  der  Bahn  der  Anpassung  zu  sehen.  Der  Entwicklungskreis 
wird  nicht  als  etwas  ganzes,  fertiges  von  dem  Parasiten  in  den 
Wirt  hineingebracht,  sondern  er  entsteht  erst  im  Kampf  mit  den 
Abwehrmitteln  des  Organismus.  Anfangs,  nachdem  er  erst  kurz 
Fuss  im  tierischen  Gewebe  gefasst,  wird  der  Schmarotzer  in  seiner 
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Entwicklung  kaum  über  einige  Monontengenerationen  hinausgekommen' 
sein,  bis  die  geschlechtliche  Fortpflanzung  auch  im  Tier,  wie  wahr¬ 
scheinlich  vorher  lange  schon  in  der  Pflanze,  eine  derartige  Stärkung 
brachte,  dass  wieder  eine  grössere  Zahl  Monontengenerationen  sich 
im  Anschluss  an  die  eine  Amphiontengeneration  entwickeln  konnte. 
Eine  Entwicklung  in  unendlich  langer  Reihe  aber,  wie  hier  erforder¬ 
lich,  konnte  nur  durch  immer  wieder  einsetzende  geschlecht¬ 
liche  Fortpflanzung  ermöglicht  werden.  Während  z.  B.  bei 
Coccidium  Schubergi  die  Oocysten  und  Sporen,  die  sich  im  Darm¬ 
epithel  von  Lithobius  entwickelt  haben,  erst,  nachdem  sie  aus  diesem 
herausgefallen  sind,  mit  dem  Kot  ins  Freie  müssen,  um  dann, 
auf  Umwegen  wieder  von  einem  Lithobius  gefressen,  ihre  Ent¬ 
wicklung  vollenden  zu  können,  spielt  sich  im  Tumor,  im  geschlossenen 
Körpergewebe,  der  ganze  Formenkreis  ununterbrochen  an  Ort  und 
Stelle  ab. 

Eine  Übertragung  des  Parasiten  vom  Tiere  auf  die  Pflanze 
wird  nur  in  beschränktem  Masse  stattfinden,  weil  im  allgemeinen 
nur  durch  die  Sekrete  aufgebrochener  Tumoren  seine  Sporen  ins 
Freie  befördert  werden,  wo  sie  in  Mukorsporen  eindringen  können. 
Eine  zweite  Infektionsmöglichkeit  liegt  für  den  Mukor  vor,  wenn 
er  auf  Kadavern  an  Karzinom  gefallener  Tiere  wuchert. 

Die  Technik  der  Untersuchung  und  die  Kultur¬ 
methoden.  Bevor  ich  zur  Schilderung  der  einzelnen  Formen  des 
Parasiten  und  seiner  Entwicklung  in  den  beiden  Wirten  übergehe, 
muss  noch  die  bei  der  Untersuchung  angewandte  Technik  und  das 
Vorgehen  bei  der  Reinzüchtung  besprochen  werden.  Die  Methoden, 
welche  in  der  Bakteriologie  gebräuchlich  sind  und  da  so  Grosses 
geleistet  haben,  vertagen  in  unserem  Falle  gänzlich.  Der  Grund 
liegt  wohl  in  der  Beschaffenheit  des  Parasitenplasmas,  seinem  fest¬ 
flüssigen  Gefüge.  Unser  Rüstzeug  in  der  bakteriologischen  Technik 
ist  für  viel  resistentere  Gebilde  eingerichtet ;  selbst  die  Dauerzustände 
unseres  Parasiten  verändern  bei  ganz  kurzer  Einwirkung  von  Alkohol 
und  Äther  oder  stärkerer  Wärmegrade,  wie  sie  zur  Fixierung 
gebräuchlich  sind,  derart  ihre  Form,  dass  sie  unkenntlich  werden. 
Um  den  Beweis  führen  zu  können,  dass  sie  etwas  den  Wirtszellen 
Fremdes  sind,  ist  aber  die  Erhaltung  der  Form  ein  notwendiges 
Erfordernis,  denn  ihre  mikro-chemische  Reaktion,  einschliesslich  ihrer 
Reaktion  auf  Farbstoffe,  ist  im  allgemeinen  dieselbe,  wie  die  der 
Körperzellen  des  Wirtes. 

Um  zum  Ziele  zu  gelangen,  müssen  wir  die  Wege  einschlagen, 
welche  die  Zoologen  schon  seit  langer  Zeit  bei  der  Erforschung 
der  mikroskopischen  Tierwelt  gehen;  für  ihre  Untersuchungen  steht 
weitaus  im  Vordergründe,  ja  völlig  beherrschend,  die  Beobachtung 
des  lebenden  Objektes.  Fixierte  und  gefärbte  Präparate  dienen 
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nur  Zinn  Verg*leich  und  zur  Befestigung  von  durch  Beobachtung  des 
lebenden  Tieres  gewonnenen  Anschauungen,  zum  Studium  der  feineren 
Kern-  und  Plasmastruktur.  Es  soll  damit  nicht  gesagt  sein,  dass 
die  Färbemethoden  uns  nicht  manches  aufdeckten,  was  uns  sonst 
verborgen  geblieben  wäre:  den  einwandfreien  Nachweis  eines 
Protozoon  und  die  lückenlose  Klarlegung  seiner  Entwicklung  werden 
sie  allein  schwer  zu  führen  gestatten  —  sie  werden  immer  nur 
eine  Art  Indizienbeweis  erbringen.  Die  Lebendbeobachtung  der 
Gewebe-  und  mehr  noch  der  Zellparasiten  hat  bestimmte  Grenzen, 
die  gezogen  sind  einerseits  durch  ihre  Umschliessung  und  Ver¬ 
schleierung,  wenn  nicht  gar  Verhüllung  durch  das  Wirtsgewebe, 
dann  durch  die  Abhängigkeit  ihres  Lebens  vom  Leben  des  Wirtes. 
In  Zellen  eingeschlossene  Parasiten  verlieren  die  Eigenschaft,  die 
sie  sonst  am  sichersten  kenntlich  macht,  die  Eigenbew^egung ;  da 
ferner  die  Dichtigkeit  ihres  Plasmas  sich  von  dem  der  Wirtszelle 
wenig  unterscheidet,  sie  als  einfache  Plasmaklümpchen  ohne  jegliche 
Hülle  mit  dem  Plasma  der  Zelle,  in  welche  sie  eingedrungen,  gleich¬ 
sam  verschmelzen,  können  ihre  Umrisse  in  dieser  nicht  abgegrenzt 
werden.  Glücklicherweise  spielen  sich  nur  ganz  bestimmte,  meist 
kurze  Abschnitte  aus  dem  Entwicklungsgang  des  Parasiten  intra¬ 
zellulär  ab,  worauf  er  wieder  in  die  Zellinterstitien  austritt.  Diese 
Lücke  in  der  direkten,  der  Lebendbeobachtung,  muss  durch  das 
Studium  gefärbter  Präparate  ausgefüllt  werden. 

Verhängnisvoller  für  den  Erfolg  der  direkten  Beobachtung 
ist  die  Abhängigkeit,  in  welcher  das  Leben  und  die  Entwicklung 
des  Schmarotzers  vom  Leben  des  Wirtes  steht.  Der  Tod  des 
Wirtes  hat  aber  keineswegs  den  Tod  des  Parasiten  zur 
unmittelbaren  und  not  wendigen  Folge:  die  Einzelwesen  leben 
ihr  individuelles  Leben  aus,  ja,  sie  führen  ihren  Entwicklungskreis 
bis  zur  Ausbildung  von  Dauerformen  durch,  wobei  es  sogar  zu 
Fruktifikationsvorgängen  und  Entstehung  junger  Tiere  kommt. 
Hemmend  greift  der  Tod  des  Wirtes  erst  da  in  das  Getriebe  ein, 
wo  der  junge  Parasit  in  die  lebende  Wirtszelle  eintreten  und 
einen  Abschnitt  seines  Daseins  durchmachen  soll.  Die  Zelle  ist  tot, 
die  Durchführung  der  Absicht  unmöglich;  die  Folge  ist  ein  Still¬ 
stand  im  Lebensprozess  des  jungen  Tieres,  ein  kurzes  Verharren 
auf  der  erreichten  Stufe  und  dann  das  Absterben.  Konform  diesen 
Vorgängen  beobachten  wir  nach  dem  Tode  des  Wirtstieres  zu  ganz 
bestimmten  Zeiten  das  Auftreten  ganz  bestimmter  Ent¬ 
wicklungsformen  des  Parasiten  in  grossen  Mengen:  doch  so 
rasch,  wie  sie  gekommen,  verschwinden  sie  auch  wieder.  In  Gewebe- 
i^tückchen,  die  wir  im  Thermostaten  bei  Körpertemperatur  halten, 
verläuft  die  Entwicklung  in  schnellem  Tempo  und  unübersichtlich. 
Nach  zahlreichen  Versuchen  bevorzuge  ich  durchaus  die  Be- 
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obachtnng’  bei  Zimmertemperatur;  der  Wärmeabfall  schadet 
dem  Parasiten  nichts,  während  andererseits  die  Verlangsamung  der 
Degeneration  des  Wirtsgewebes  der  Verlängerung  seines  Lebens 
ausserordentlich  zu  statten  kommt.  Bei  einer  Temperatur  von 
18®  C.  liegt  ein  Optimum  für  die  Beobachtung  in  den  ersten 
2  bis  3  Stunden  nach  der  Entfernung  des  Tumors  aus  dem  Ver¬ 
bände  des  lebenden  Körpers;  ein  zweites  Optimum  12  bis  15  Stunden 
nach  diesem  Zeitpunkt  und  ein  drittes  60  bis  74  Stunden. 

Die.  Schwierigkeiten,  die  sich  der  Erlangung  frischer,  brauch¬ 
barer  Geschwülste  aus  menschlichen  Körpern  entgegenstellten,  ver- 
anlassten  mich,  die  Detailstudien  vorwiegend  an  Mäusetumoren  zu 
machen,  wobei  dann  von  Zeit  zu  Zeit  Kontrolluntersuchungen  an 
malignen  Tumoren  vom  Menschen  und  anderen  Tieren  angestellt 
wurden.  Um  Missdeutungen  zu  verhüten,  bemerke  ich  aber  aus¬ 
drücklich,  dass  der  Nachweis  des  Vorkommens  des  Parasiten 
bei  über  hundert  Karzinomen  und  einigen  Sarkomen  des  Menschen 
geführt  worden  ist,  dass  die  Mäusetumoren,  die  ich  mir  in  beliebiger 
Anzahl  und  Grösse  durch  Transplantation  beschaffen  konnte,  der 
bequemen  Verw^endung  wegen  zum  Studium  des  Entwicklungskreises 
des  Schmarotzers  benutzt  wurden.  Nachuntersuchern  rate  ich  dringend,, 
denselben  Weg  zu  gehen,  erst  Orientierung  und  Einarbeitung  am 
Parasiten  der  Mäusegeschwülste,  dann  Untersuchung  menschlicher 
Karzinome  und  Sarkome.  Vorausgesetzt  wird  dabei,  was  meine 
vergleichenden  Untersuchungen  auch  vollauf  bestätigt  haben,  dass 
der,  in  allen  Geschwülsten  von  Mensch  und  Tier,  die  bösartig  im 
klinischen  Sinne  sind,  vorkommende  Parasit  ein  und  derselbe  ist. 

Die  Geschwulst  wird  unter  aseptischen  Kautelen  entfernt  und 
in  kleine,  linsen-  bis  erbsengrosse  Stückchen  zerschnitten,  die  durch 
Schütteln  in  einer  erwärmten  physiologischen  Kochsalzlösung  mög¬ 
lichst  von  dem  ihrer  Oberfläche  anhaftenden  Blut  und  Zelldetritus 
gereinigt  werden.  Dann  kommen  die  Stückchen  sofort  in  Reagenz¬ 
gläschen  von  etwa  10  cm  Höhe  und  1  cm  Durchmesser;  sie  sollen 
im  untersten  Drittel  der  Röhrchen  an  der  Wand  kleben,  um  eine 
isolierte  Ansammlung  der  austretenden  Gewebsflüssigkeit  auf  dem 
Grunde  des  Glases  zu  ermöglichen.  Verschlossen  wird  mit  einem 
tief  eingestossenen  sterilen  Wattepfropfen  und  daraufgesetztem  eben¬ 
solchen  Kork-  oder  Gummistopfen,  um  das  Austrocknen  zu  ver¬ 
hüten.  Für  jede  Untersuchung  wird  der  Inhalt  eines  Gläschens 
benutzt,  das  Gewebestückchen  zerzupft  und  mit  dem  Messerrücken 
oder  Spatel  abgestrichen,  um  die  „Krebsmilch“  zu  erhalten.  Es 
genügt  aber  auch  —  hauptsächlich,  nachdem  das  Gewebe  schon 
Stunden  im  Röhrchen  gelegen  hat  —  leicht  mit  der  Platinöse  über 
seine  Oberfläche  hinzustreifen  und  den  Inhalt  mit  etwas  Gewebe¬ 
saft  oder,  im  Notfälle,  physiologischer  Kochsalzlösung  zu  vermkchen. 
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Für  die  Beobachtung  benutze  ich  mit  Vorliebe  den  hängenden 
Tropfen,  d.  h.  an  seiner  Stelle  trage  ich  eine  dünne  Flüssigkeits¬ 
schicht  mit  einem  feinen  Haarpinsel  auf  das  Deckgläschen  auf, 
weil  bei  derart  hergestellten  Präparaten  nicht  nur  die  Randschicht, 
sondern  auch  die  Mitte  mit  Immersionslinsen  durchmustert  werden 
kann.  Deckgläschen  mit  Wachsfüsschen  zur  Schonung  der  Objekte 
bei  der  Untersuchung  auf  planem  Objektträger  habe  ich  seltener 
'benutzt. 

Zur  Klarstellung  der  äusseren  Formen  und  auch  mancher 
gröberer  Einzelheiten,  z.  B.  der  Lagerung  der  Keimlinge  in  der 
Mutterzelle,  habe  ich  mit  Erfolg  die  Lebendfärbung  der  Parasiten 
in  Anwendung  gezogen.  Man  kann  sich  dabei  des  Verfahrens  von 
Certes  bedienen:  ein  kleines  Farbtröpfchen  wird  auf  dem  Objekt¬ 
träger  eingetrocknet  und  daneben  der  zu  untersuchende  Flüssigkeits¬ 
tropfen  so  gelagert,  dass  sich  die  Randzonen  berühren;  der  Farb¬ 
stoff  löst  sich  langsam  in  der  Untersuchungsflüssigkeit  und  durch¬ 
setzt  sie  allmählig.  Besser  noch  werden  die  Bilder,  wenn  man  ein 
ikleines  Tröpfchen  einer  Farbstofflösung  der  zu  untersuchenden 
Elüssigkeit  auf  dem  Deckglase  direkt  zusetzt,  einige  Minuten  wartet, 
•bis  sich  die  festen  Bestandteile  wieder  niedergeschlagen  haben  und 
nun  den  Überschuss  der  Flüssigkeit  nach  Neigung  des  Deckglases 
vom  Rande  her  mit  Fliesspapier  absaugt.  Das  Deckglas  wird 
hierauf  sofort,  bevor  die  dünne  feuchte  Schicht  eintrocknen  kann, 
auf  einen  hohlen  Objektträger,  dessen  Kammer  mit  Vaselin  umrandet 
ist,  fest  aufgelegt.  Die  völlige  Eintrocknung  ist  erst  nach  Tagen 
vollendet,  und  bleibt  das  Präparat  während  dieser  Zeit  unverändert. 
Von  Farbstoffen  erwiesen  sich  mir  als  geeignetste  ganz  dünne 
Lösungen  (1  : 300)  von  Methylgrün  und  Malachitgrün.  Dauernd 
auf  bewahren  lassen  sich  leider  diese  sehr  schönen  und  instruktiven 
Präparate  nicht,  weil  die  nicht  fixierten  Gewebe  in  jeder  Einschluss¬ 
flüssigkeit,  auch  in  Lävulose,  von  ihrem  Farbstoff  abgeben. 

Zur  Fixierung  ist  am  brauchbarsten  der  auch  von  Schaudinn 
•bei  seinen  Coccidienuntersuchungen  bevorzugte  Sublimatalkohol  mit 
Eisessig  (konzentr.  Sublimatlösung  100,  Alkohol  absol.  50  und  Eis¬ 
essig  3  Tropfen);  die  eben  lufttrockenen  Deckglaspräparate  werden 
der  stark  erwärmten  Fixierungsflüssigkeit  für  10  Minuten  mit  der 
bestrichenen  Seite  aufgelegt,  dann  für  einige  Minuten  in  Jodalkohol 
gebracht  und  zum  Schluss  in  mehreren  Portionen  70  ®/q  igem  Alkohol 
gründlich  abgespült.  Von  Tinktionen  gelingen  darnach  am  besten 
solche  mit  Hämatoxylin . (Delafield)  und  nach  Romanowskis  Me¬ 
thode  der  Malariaplasmodienfärbung  (Azurlösung  nach  G  i  e  m  s  a  mit 
Eosin  oder  die  Modifikation  nach  v.  Wasielewski). 

Bei  Anfertigung  der  Ausstriche  ist  wegen  der  ausserordent¬ 
lichen  Zartheit  der  Gebilde,  besonders  der  Amöboidformen,  und 
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ihrer  leichten  Zerfliesslichkeit  ganz  besondere  Vorsicht  und  Sorg¬ 
falt  anzuwenden;  ein  Verfahren  z.  ß.,  wie  bei  Blutpräparaten  üblich^ 
würde  nur  Zerrbilder  geben.  Der  Gewebeabstrich  wird  am  besten 
mit  physiologischer  Kochsalzlösung  verdünnt  und  recht  flüssig  mit 
einem  feinen  Haarpinsel,  ohne  über  das  Deckglas  zu  streichen, 
ausgebreitet. 

Die  Kultur  des  Parasiten  iin  Mukor. 

Um  die  Wirtspflanze  des  Parasiten  rein  zu  züchten,  genügt 
es  nicht,  von  einem  Tumor  einige  Abimpfungen  auf  ihr  zusagende 
Nährböden  vorzunehmen;  ihre  Sporen  kommen  meist  nur  sehr  zer¬ 
streut  im  Gewebe  vor,  ja  es  ist,  wenn  man  sich  die  verschiedenen 
Infektionsmöglichkeiten  vor  Augen  hält,  wahrscheinlich,  dass  der 
Mukor  in  vielen  Geschwülsten  überhaupt  nicht  vorhanden  ist.  So 
kann  es  sich  ereignen,  dass  erst  viele  Versuche  zum  Ziele  führen. 
Um  möglichst  sicher  zu  gehen,  zerkleinere  und  zerreibe  ich  unter 
strengster  Asepsis  ein  grosses  Geschwulststück  und  drücke  den 
Saft  mit  einer  Presse  aus;  mit  ihm  werden  dann  eine  grosse  Anzahl 
Gelatineröhrchen  geimpft,  entweder  unsere  gewöhnliche  Fleisch wasser- 
peptongelatine,  der  1  bis  2  Prozent  Zucker  zugesetzt  sind,  oder 
gelatinierte  Fruchtsäfte.  Die  Impfung  geschieht  nicht  in  der  ge¬ 
bräuchlichen  Weise  durch  Übertragung  einer  Spur  des  infektiösen 
Materials,  sondern  unter  Verbrauch  der  zehn-  bis  zwanzigfachen 
Menge.  Ich  wähle  feste  Nährböden,  weil  hier  leicht  etwa  auf¬ 
sprossender  Mukor.  entdeckt,  und,  unter  Zugrundelegung  der  später 
anzugebenden  Charaktere,  diagnostiziert  werden  kann.  Einem  ge¬ 
übten  üntersucher  wird  es  nicht  schwer  fallen,  schon  in  diesem 
auf  festem  Nährboden  gezüchteten  Pilze,  vom  6.  bis  8.  Tage  etwa 
ab,  einzelne  Parasiten  nachzuweisen.  Für  das  Studium  der  Ent¬ 
wicklung  des  Parasiten  im  Mukor  ist  dies  Verfahren  ungenügend, 
was  wohl  hauptsächlich  dem  raschen  Eintrocknen  des  Luftmyzels 
zur  Last  fällt.  Hervorragendes  leistet  dagegen  die  Kultur  in  hohen 
Petrischalen.  Ich  benutze  solche  von  5  cm  Höhe  mit  gutschliessen- 
dem  Deckel;  nach  gründlichster  Sterilisation  werden  sie  bis  zur 
Hälfte  mit  einem  flüssigen  Nährsubstrat  (Peptonzuckerbouillon)  ge¬ 
füllt,  in  Pergamentpapier  eingeschlagen  und  zugebunden,  um  dann 
vor  der  Impfung  mit  dem  parasitenhaltigen  Mukor  noch  einmal 
sterilisiert  zu  werden.  Die  Pergamentpapierhülle  erschwert  zwar 
etwas  alle  Manipulationen,  verhindert  -  aber  dafür  mit  Sicherheit 
spätere  Luftinfektionen. 

Auf  dem  Grunde  der  Schale  entwickelt  sich  ein  Konvolut  von 
Fäden,  das  gegen  Ende  der  ersten  Woche  durch  sich  entwickelnde 
Gasblasen  an  die  Oberfläche  gehoben  wird,  wo  sofort  aus  dem 
Myzel  Hyphen  herauswachsen,  die  Sporangien  bilden.  Die  nach 
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ihrer  Reifung  zahlreich  auf  den  Rasen  und  in  die  Flüssigkeit  nieder¬ 
fallenden  Sporen  bilden  neues  Myzel,  der  Rasen  verdickt  sich  immer 
mehr  und  sinkt  immer  tiefer  in  die  Nährflüssigkeit  ein.  Erst  jetzt, 
gegen  Ende  der  dritten  Woche,  scheinen  alle  Bedingungen  zur 
unbeschränkten  Entwicklung  des  Parasiten  gegeben  zu  sein.  In 
dem  tief  in  der  Flüssigkeit  sich  entwickelnden  Mukor  findet  er 
etwas  veränderte  Verhältnisse;  eine  Anzahl  Sporen,  die  mit  dem 
Rasen  unter  die  Oberfläche  geraten  sind  und  hier  auskeimen,  bilden 
kein  normales  verzweigtes  Myzel  mehr,  sondern  Sprosszellen,  die 
leicht  aus  dem  Verbände  austreten.  Gegen  Ende  der  dritten  Woche 
scheint  ferner  ein  reichlicher  Zerfall  der  Myzelschläuche  stattzufinden, 
wodurch  zahlreiche  Parasiten  frei  werden  und  nun  in  der  Nähr¬ 
flüssigkeit  selbst  beobachtet  werden  können.  Bis  zu  einem  gewissen 
Grade  entwickeln  sich  die  Parasiten,  besonders  die  fruktifikativen 
Formen,  jetzt  ausserhalb  der  Wirtspflanze  weiter.  Da  eine  derartige 
Entwicklung  in  der  frischen  Nährlösung  nicht  stattfindet,  ist  an¬ 
zunehmen,  dass  die  Durchsetzung  mit  den  Stoffwechselprodukten 
des  Mukor  erst  hierfür  geeignete  Bedingungen  schafft.  Eine  so 
beschaffene  Nährflüssigkeit  kann  aber  keineswegs  die  lebende 
Pflanze  ersetzen;  Versuche,  in  filtrierten  Kulturflüssigkeiten  des 
Mukor  den  Parasiten  zur  Entwicklung  zu  bringen,  schlagen  immer 
fehl:  der  Parasit  muss  in  einem  bestimmten  Stadium  seines  Lebens, 
wie  im  tierischen  Gewebe  durch  die  tierische,  so  hier  durch  die 
Pflanzenzelle  seinen  Durchgang  nehmen.  Das  erhellt  auch  weiter 
aus  der  Tatsache,  dass  mit  dem  Auf  hören  des  Wachstums  des  Mukor 
nach  Erschöpfung  des  Nährbodens  —  etwa  in  der  8. — 10.  Woche  — 
auch  die  Entwicklung  des  Parasiten  unterbrochen  wird. 

Die  Technik  der  Untersuchung  des  Schmarotzers  in 
der  Wirtspflanze  unterscheidet  sich  nicht  sehr  von  dem  beim 
tierischen  Gewebe  angewandten  Verfahren.  Erleichtert  wird  sie 
durch  den  Umstand,  dass  ein  Teil  der  Entwicklung  in  der  lebenden 
und  wachsenden  Pflanze  im  hängenden  Tropfen  direkt  beobachtet 
werden  kann,  doch  erschöpft  der  schnell  'wachsende  Mukor  das 
kleine  Tröpfchen  leider  zu  rasch:  er  kommt  selten  über  eine  Gene¬ 
ration  hinaus,  d.  h.  es  werden  einige  Sporangien  gebildet,  die  Sporen 
fallen  aus,  treiben  aber  keine  Keimschläuche  mehr.  Das  vorhandene 
Plasma  wird  durch  die  Parasiten  in  kurzer  Zeit  aufgezehrt,  genügt 
aber,  da  aus  dem  erschöpften  Substrat  keine  weiteren  Nährstoffe 
zu  seiner  Erneuerung  herausgezogen  werden  können,  nicht,  sie  ihren 
Entwicklungskreis  vollenden  zu  lassen.  Um  die  weiteren  Stadien 
zu  beobachten,  bedient  man  sich  besser  der  in  der  Petrischale  an¬ 
gelegten  Kultur,  von  der  man,  etwa  am  Ende  der  ersten  Woche 
beginnend,  täglich  ein  Tröpfchen  in  der  feuchten  Kammer  unter¬ 
sucht;  Bild  an  Bild  reihend  kommt  man  bald  zu  einer  leidlich  klaren 
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Erkenntnis  der  Vorgänge.  Das  Material  für  den  hängenden  Tropfen 
darf  in  den  ersten  Wochen  nicht  der  Flüssigkeit  in  der  Schale  allein 

entnommen  werden^  weil  freie  Parasiten  —  ausser  Amöhoidformen _ 

noch  selten  sind.  Ich  fasse  mit  steriler  Pinzette  den  Pilzrasen 
und  schneide  mit  der  Schere  ein  erbsengrosses  Stückchen  von  der 
unteren  Fläche  ab;  dies  wird  vorsichtig  zerzupft  und  vorsichtig  auf 
das  Deckglas  gebracht,  wobei  darauf  zu  achten  ist,  dass  Mycelfäden 
dabei  sind.  Ebenso  werden  die  Deckgläschen  beschickt,  welche  ge¬ 
färbt  werden  sollen.  Da  die  Kulturen,  besonders  die  Mycelfäden, 
sehr  schlecht  haften,  dürfen  nur  neue,  aufs  peinlichste  gereinigte 
Deckgläschen  benutzt  werden. 

Die  Entwicklung  des  Parasiten  im  Wirtstier. 

(Taf.  II  Fig.  1—29.) 

Das  Amöbenstadium.  Im  Ruhezustand  präsentiert  sich  die 
Amöbe  in  Kugelform  von  durchschnittlich  12 — 14  Mikra  Durch¬ 
messer;  doch  schwankt  die  Grösse  des  erwachsenen  Tieres  in  weiten 
Grenzen,  und  sind  kleinere  Exemplare,  vor  allen  Dingen  aber  grössere 
bis  zu  25  Mikra  keine  Seltenheit.  Wie  die  Grösse  ist  auch  die 
Dichtigkeit  des  Plasmas  und,  hierdurch  bedingt,  der  Lichtbrechungs¬ 
koeffizient  ein  sehr  verschiedener:  neben  glashellen  Tieren  liegen 
andere,  die  als  Ausdruck  der  grösseren  Plasmadichtigkeit  eine  leicht 
graugrüne  Farbe  zeigen  und  weiter  alle  Übergänge  bis  zu  sattem 
Meergrün,  das  den  Blick  nur  mehr  in  geringe  Tiefe  des  Körpers 
eindringen  lässt.  Beim  Tode  der  Amöbe  bleibt  die  Kugelgestalt 
selten  erhalten;  es  entstehen  unregelmässige  Formen  unter  gleich¬ 
zeitiger  Gerinnung  des  Protoplasmas,  wodurch  vollkommene  Un¬ 
durchsichtigkeit  bewirkt  wird. 

Der  Ruhezustand  in  Kugelform  scheint  die  Grundform  zu  sein, 
wenigstens  behält  die  Mehrzahl  der  Amöben,  soweit  es  das  Medium, 
in  dem  sie  sich  entwickeln,  gestattet,  diese  Form  vom  Keimlings¬ 
zustand  bis  zur  Fruktifikation  bei.  Doch  ist,  wo  es  erforderlich 
wird,  Eigenbewegung  vorhanden.  Fortbewegung  auf  einer  Unter¬ 
lage  wird  bewirkt  durch  ein  Fliessen  des  Plasmas,  eine  stärkere 
Ansammlung  desselben  in  einem  Teil  des  Tieres,  während  es  gleich¬ 
zeitig  anderen  Teilen  entzogen  wird.  Bei  Amöben,  die  während  der 
Fortbewegung  fixiert  wurden,  kann  man  an  gefärbten  Präparaten 
beobachten,  dass  das  Endoplasma  im  grossen  und  ganzen  die  äussere 
Form  zeigt:  im  Ruhezustand  annähernd  rund,  beim  Fortkriechen  oft 
elliptisch,  ja  zu  einem  langen  Streifen  ausgezogen  —  bei  schlängeln¬ 
der  Bewegung  des  Tieres  eine  ein-  bis  mehrfache  Krümmung  auf¬ 
weisend.  Dies  Endoplasma  ist  allseitig  von  einem  Mantel  weniger 
intensiv,  oft  nur  ganz  schwach  gefärbten  Exoplasmas  umgeben. 
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Beim  Aussenden  breiter  Lobopodien  stülpt  sich  eine  Fortsetzung 
des  Endoplasmas  in  diese  hinein. 

Wie  alle  Amöben,  so  besteht  auch  die  Amöboidform  unseres 
Parasiten  aus  einem  Tröpfchen  kernhaltigen  Protoplasmas  ohne  jede 
Hülle.  Bei  älteren  Exemplaren  kann  man  am  lebenden  Objekt 
während  der  Fortbewegung,  sonst  nach  geeigneter  Tinktion,  eine 
oberflächliche,  mehr  hyaline  Schiebt,  das  Exoplasma,  und  von  ihr 
eingeschlossen  eine  körnchenhaltige  Schicht,  das  Endoplasma,  unter¬ 
scheiden.  Eine  feinere  Struktur  ist  am  lebenden  Tier  selbst  bei 
den  stärksten  Vergrösserungen  nicht  zu  erkennen;  fixiert  und  schwach 
gefärbt  tritt  die  wahigalveoläre  Grundstruktur  hervor,  hervorragend 
schön  beim  vorwärts  fliessenden  Tier  im  protoplasmaarmen  hinteren 
Teil:  ein  feines  Maschenwerk,  das  nach  hinten  in  vier,  fünf  und 
mehr  dickere  Fäden  ausläuft,  die  allmählich  konvergierend  in  der 
Spitze  zusammenfliessen.  Zur  Darstellung  eignet  sich  am  besten  die 
Romanowskifärbung  nach  der  von  Wasielewskischen  Modifikation 
während  10  Minuten:  das  ganze  Tier  ist  dunkelrot  gefärbt  ohne 
jede  Beimischung  eines  violetten  Tones,  die  kleinen  Kerne  hellblau. 
Zellen  und  Zellkerne  des  Wirtstieres  lassen  sich  leicht  davon  unter¬ 
scheiden:  erstere  sind  graublau,  letztere  dunkelrot  violett. 

Der  Kern,  welcher  vor  Beginn  der  Fruktifikation  immer  nur 
in  der  Einzahl  vorhanden  zu  sein  scheint,  ist  sehr  klein,  spindel¬ 
förmig;  seine  Teilung  vollzieht  sich  nach  Vergrösserung  in  der 
Längsrichtung  durch  einfache  Durchschnürung  senkrecht  zu  dieser. 
Die  Kerne  rücken  auseinander  und  die  einfache  Zweiteilung  wieder¬ 
holt  sich  an  jedem  einzelnen.  Mitotische  Vorgänge  konnte  ich  nie¬ 
mals  beobachten. 

Den  Werdegang  der  Keimlinge  im  direkten  Anschluss  an  diese 
Kernteilungsvorgänge  konnte  ich  bis  jetzt  noch  nicht  lückenlos  fest¬ 
stellen,  weshalb  ich  von  einer  Schilderung  Abstand  nehmen  muss; 
ich  stelle  nur  die  Bilder  zusammen,  wie  sie  im  Laufe  der  Ent¬ 
wicklung  beobachtet  werden.  Der  Fortpflanzungsakt  spielt  sich  als 
eine  Zerfallteilung  ab,  bei  der  ein  Teil  des  Plasmas  beim  Aufbau 
der  Nachkommenschaft  unbenutzt  bleibt.  Die  Grösse  dieses  Rest¬ 
körpers  steht  in  umgekehrtem  Verhältnis  zur  Zahl  der  Keimlinge 
und  ist  oft  sehr  bedeutend.  Die  Teilung  kann  eintreten,  resp.  sich 
vorbereiten,  während  der  Bewegung  und  im  Ruhezustände;  den  er- 
steren  Vorgang,  die  Schizogonie  des  nicht  zur  Kugel  oder  zum 
Ellipsoid  abgerundeten  Tieres,  beobachtet  man  fast  ausschliesslich 
direkt  nach'  der  Entfernung  des  Tumors  aus  dem  Körper,  den  an¬ 
deren  zu  späterer  Zeit  in  den  Kulturen.  Deshalb  glaube  ich  mich 
zur  Annahme  berechtigt,  dass  während  des  Lebens  vorwiegend,  wenn 
nicht  ausschliesslich,  die  Zerfallteilung  am  nicht  ruhenden  Tier  sich 
vollzieht,  die  am  ruhenden  nur  nach  Eintritt  ungünstigerer  Lebens- 
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'beding'UDgen.  Hierbei  tritt  eine  Art  Encystierung  ein,  wobei  die 
äusserste  Plasmaschicht  sich  gegen  die  Umgebung  durch  Dicbter- 
werden  abgrenzt. 

Beim  Beginn  des  Teilungsaktes  beim  nicht  encystierten  Tiere 
treten  im  Körper  an  einer  Eeihe  von  Stellen  dunklere  Schatten 
aufj  während  sich  die  dazwischen  liegenden  Teile  mehr  und  mehr 
lichten,  bis  das  Ganze  in  eine  beschränkte  Anzahl  Teilstttcke,  die 
jungen  Amöben,  zerfallen  ist.  Sie  liegen  oft  um  einen  grossen 
Körper  geschichtet,  den  übrig  gebliebenen  Eestkörper,  und  der 
Haufen  junger  Keimlinge  gibt  direkt  nach  der  Teilung  genau  die 
Umi  •isse  wieder,  welche  das  Muttertier  beim  Beginn  derselben  hatte. 
Das  gefärbte  Präparat  zeigt  meist  sehr  schön,  wie  sich  die  einzelnen 
Portionen  des  Endoplasmas  um  je  einen  Kern  als  Konzentrations- 
punkt  abgelagert  haben. 

Dem  Eintritt  der  Fruktifikation  geht  beim  ruhenden  Tiere 
sehr  häufig  die  Encystierung  voraus;  das  vorher  farblose  Plasma- 
kltimpchen  erscheint  jetzt  wie  mit  einer  grünblauen  Lackfarbe  über¬ 
zogen,  die  zuweilen  feinste  dunklere  Pünktchen  eingestreut  enthält, 
ln  der  sonst  homogenscheinenden  Masse  tritt  zuerst  ein  kleiner 
gelbweisser  Punkt  auf,  dessen  Wachstum  man  bisweilen  direkt  be¬ 
obachten  kann;  der  helle,  scharf  umgrenzte  Fleck  liegt  meist  in 
der  Mitte,  oft  auch  exzentrisch.  Andere  Amöben  zeigen  2,  4  und 
mehr  gelbe  Punkte  verschiedener  Grösse,  die  ihre  Lage  zu  einander 
durch  langsames  Auseinanderweichen  ändern  können.  Am  Schluss 
der  Entwicklung  finden  wir  den  Amöbenleib  angefüllt  mit  diesen 
gelbweissen  Körpern,  den  Keimlingen.  Ihre  Eeifung  kann  in  Amöben 
jeder  Grösse  stattfinden,  wodurch  ihre  Zahl  wesentlich  bestimmt 
wird;  während  kleinste  Amöben  von  2  bis  3  Mikra  Durchmesser 
oft  nur  einen  Keimling  hervorbringen,  steigt  ihre  Zahl  in  fünf  bis 
sechsfach  grösseren  auf  20  und  mehr.  Doch  können  auch  mittlere 
und  grosse  Mutterzellen  oft  nur  zwei  Abkömmlinge  aufweisen.  Die 
Form  der  jungen  Parasiten  ist  rund,  länglich  und  oft  unregelmässig 
.abgeflacht,  dies  letztere  wohl  durch  gegenseitigen  Druck  aufeinander 
veranlasst.  Im  übrigen  liegen  sie  meist  nicht  dichtaneinander¬ 
gedrängt,  sondern  lassen  zwischen  sich  mehr  oder  minder  grosse 
Teile  des  Plasmas  des  Muttertieres  erkennen.  Ihre  Grösse  schwankt, 
selbst  unter  normal en  Verhältnissen,  ausserordentlich;  Unter¬ 
schiede  von  2  bis  8  Mikra,  auch  bei  Sprösslingen  desselben  Ver¬ 
bandes,  sind  nicht  selten.  Die  Keimlinge. sind  zum  Teil  schon  gegen 
Ende  ihrer  Entwicklung  im  Muttertier  farblos  geworden,  so  dass  sie 
.am  lebenden  Objekt  nicht  immer  zu  erkennen  sind;  nach  Tinktion 
(Vitalfärbung!)  zeigen  sich  zahlreiche  Amöben  mit  jungen  Tieren 
angefüllt,  die  lebend  leer  schienen.  Auch  bei  dieser  encystierten 
Form  erfolgt  das  Freiwerden  der  Keimlinge  durch  Zerfall  des 
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ganzen  Tieres,  wobei  aber  neben  dem  Restkörper  die  teilweise- 
woblerbaltene  Hülle  zurückbleibt.  (Nach  hyaliner  Umwandlung: 
leere  Kapseln  Schüllers!) 

Stören  äussere  Einflüsse  die  Entwicklung,  wie  beginnende  Ein¬ 
trocknung  des  Präparates,  Auftreten  von  Fäulnisbakterien,  so  sinkt 
der  Durchmesser  der  Teilstücke  auf  Kokkengrösse  herab.  Die 
äusserst  zahlreichen  kleinen  Sprossen  umgeben  in  mehreren  Lagen* 
konzentrisch  den  bläschenförmigen  Restkörper,  von  dem  sie  sieb 
nach  und  nach  loslösen.  Keimlinge  dieser  Grösse,  welche  sich  im* 
eingekapselten  Tier  —  hier  meist  nur  in  geringer  Zahl  —  ent¬ 
wickeln,  führen  im  Innern  der  Cyste  lebhafte  Bewegungen  aus,  was 
sich  nur  durch  die  Annahme  der  völligen  Verflüssigung  des  Rest¬ 
körpers  erklären  lässt. 

Die  junge  Amöbe  ist  farblos  und  deshalb  lebend  nur  bei 
guter  Beleuchtung  und  richtiger  Abblendung  zu  sehen;  in  Gestalt 
und  in  der  Art  des  Fortkriechens  auf  einer  Unterlage  unterscheidet 
sie  sich  nicht  von  den  Erwachsenen  ihrer  Art.  In  Flüssigkeit' 
schwimmend  kann  sie  sich  sehr  schnell  fortbewegen,  wobei  ein,. 
mehrere  oder  viele  Lobopodien,  manchmal  aber  auch  ein  nach 
hinten  gerichteter,  wie  eine  kurze  Membran  aussehender  breiter- 
Fortsatz,  Dienste  zu  leisten  scheinen.  Die  jungen  Tiere  wachsen* 
heran,  um  nach  der  Reife  zu  fruktifizieren  und  durch  Zerfallteilung- 
einer  neuen  Generation  von  Mononten  das  Leben  zu  geben.  Diese 
Art  der  Fortpflanzung  (multiplikative  Fortpflanzung  nach  Dof lein) 
dient  der  Erhöhung  der  Parasitenzahl  im  gleichen  Wirtsindividuum. 

Abseits  dieses  Zeugungskreises  stehen  vereinzelt  vorkommende¬ 
ältere  Amöben,  die  steril  bleiben;  sie  zeigen  oft  sehr  bedeutende^ 
Grössenverhältnisse  und  ganz  unregelmässige  Formen.  Ihr  Körper 
ist  durchzogen  von  einer  Anzahl  Strängen  und  Scheidewänden,  die- 
ihn  in  viele  Abteilungen  zerlegen.  Das  Charakteristischste  an  ihnen 
ist  das  Vorkommen  kontraktiler  Vakuolen  in  der  Ein-  oder 
Mehrzahl;  sie  liegen  ganz  oberflächlich  und  sind  mit  einer  klaren, 
stark  lichtbrechenden  Flüssigkeit  angeftillt,  auf  deren  Grunde  man. 
die  Struktur  des  Parasitengewebes  sehr  deutlich  erkennen  kann. 
Beim  Absterben  entsteht  je  nach  der  Grösse  der  Waben  ein  solider* 
scholliger  Körper  oder  ein  hyalines  Maschenwerk,  in  welches  an¬ 
scheinend  Luftblasen  eingeschlossen  sind  —  Gebilde,  die  jedem 
Untersucher  maligner  Tumoren  wohl  bekannt  sind,  der  seinen  Blick, 
nicht  nur  auf  die  Zellen  gerichtet  hält,  sondern  auch  das  beachtet,, 
was  bei  der  Präparation  herauszufallen  pflegt. 

Plasmodien.  In  Reinkulturen,  die  mehrere  Tage  alt  sind, 
kann  man  zuweilen  beobachten,  wie  zwei  oder  auch  eine  ganze 
Anzahl  Amöben  zu  Plasmodien  verschmelzen;  es  handelt  sich  um* 
echte,  um  Fusionsplasmodien.  Der  Vorgang  spielt  sich  gewöhnlich. 
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so  ab,  dass  anfangs  zwischen  zwei  Amöben,  die  flächenhaft  an¬ 
einanderliegen,  verschieden  dicke  Verbindungsfäden  entstehen;  in 
diesem  Stadium  fixierte  Tiere  machen  den  Eindruck  einer  in  Zwei¬ 
teilung  begriffenen  grossen  Amöbe.  Allmählich  verschmilzt  das 
Plasma  der  einen  derartig  mit  dem  Plasma  der  anderen,  dass  jede 
Andeutung  einer  Trennungslinie  schwindet.  Bewegungs-  oder  Frukti- 
fikationsvorgänge  konnte  ich  an  diesen  Plasmodien,  die  ich  direkt 
•naeh  dem  Tode  in  den  Tumoren  nie  fand,  nicht  wahrnehmen. 

Der  Mikrokokkus  neoformans  Doyen  eine  saprophy- 
tische  Wuchsform?  Wie  ich  im  allgemeinen  Teil  ausgeführt 
habe,  kann  das  „Protozoon“  als  solches  nur  im  lebenden  Ge¬ 
webe  sich  entwickeln.  Um  auf  leblosem  Substrat  gedeihen  zu 
können,  geht  es  Änderungen  in  der  Form  und  in  der  Fruktifikations- 
art  ein  —  es  vereinfacht  sich  in  beiden  Beziehungen.  Als  Über¬ 
gangsform  ist  es  wohl  zu  deuten,  wenn  sieh  an  der  Amöbe  der 
Reinkultur  nach  Ablauf  weniger  Tage  —  also  wohl  an  Individuen 
der  zweiten  Generation,  die  keinen  Durchgang  der  lebenden 
Zelle  hinter  sich  hat,  eine  von  der  gewöhnlichen  Art  verschiedene 
Form  der  Schizogonie  vollzieht.  Anstatt  der  grossen  farblosen  Keim¬ 
linge  entstehen  kleine,  auch  unregelmässig  geformte,  viel  stärker 
lichtbrechende,  grünlich  schimmernde  Körperchen  von  geringen 
Grössen  unterschieden  (1 — 2  Mikra).  Sie  bilden  sich  nur  an  der 
Oberfläche  der  Amöbe  und  lassen  nach  Trennung  von  ihr  einen 
runden,  homogenen,  bläschenförmigen  Körper  von  annähernd  der 
halben  Grösse  des  Muttertieres  zurück.  Nicht  lange  nach  diesem 
Vorgänge  pflegen  in  der  Kultur  zahlreiche  kokkenähnliche  Gebilde 
aufzutreten,  die  sieh  durch  einfache  Spaltung  nach  Art  der  Schizo- 
myceten  fortpflanzen,  so  dass  die  Annahme  eines  Zusammenhanges 
dieser  „Kokken“  mit  den  kleinen  Keimlingen  der  zuletzt  ge¬ 
schilderten  Entstehungsart,  auch  ohne  direkte  Beobachtung  des 
Überganges,  nicht  von  der  Hand  gewiesen  werden  darf.  In  den 
-ersten  Generationen  unterscheiden  sich  diese  „Kokken“  übrigens 
durch  ihre  verschiedene,  manchmal  recht  bedeutende,  Grösse  noch 
sehr  von  echten,  z.  B.  von  denen  ihnen  in  Form  und  Teilungsweise 
am  nächsten  stehenden  Staphylokokken. 

Dieser  Mikrokokkus,  dem  Doyen  das  Epitheton  „neoformans“ 
beigelegt  hat,  ist  durchaus  nicht  wählerisch  in  seinem  Nährsubstrat: 
er  wächst  auf  Gelatine,  Agar,  in  Milch  und  in  Peptonfleischwasser, 
hier  am  besten,  wenn  demselben  einige  Prozent  Traubenzucker  zu¬ 
gesetzt  sind.  Die  Gelatine  wird  verflüssigt,  Milch  meistens  zur  Ge¬ 
rinnung  gebracht,  und  auf  Agar  bilden  sich  sehr  langsam  feucht¬ 
glänzende  Kolonien.  Die  Peptonzuckerbouillon  wird  anfangs  gleich- 
^mässig  getrübt,  oder  es  bilden  sich  kleine  Flöckchen,  die  in  der 
Flüssigkeit  suspendiert  sind.  Vom  dritten  Tage  an  etwa  setzt  sich 
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ein  Sediment  auf  den  Boden  des  Kulturglases,  während  sich  die 
Nährflüssigkeit  klärt;  in  der  obersten  Schicht,  der  Luft  am  näch¬ 
sten,  entwickelt  sich  nun  die  Kultur  weiter  und  sinkt  von  da  rasch 
zu  Boden;  eine  Kahmhaut  bildet  sich  niemals  auf  der  Oberfläche. 
Nach  der  Abimpfung  von  den  Tumoren,  gleichgültig,  ob  man  dazu 
eine  Öse  abgestrichenen  Gewebssaftes  verw^endet  oder  ein  Stückchen 
des  Gewebes  direkt  in  die  Nährsubstanz  bringt,  folgt  eine  Latenz¬ 
zeit  von  verschieden  langer  Dauer,  bis  die  Entwicklung  des  „Kokkus^^ 
und  eine  Trübung  der  Bouillon  eintritt;  im  Mittel  beträgt  sie  etw^a 
24  Stunden. 

Der  „Kokkus“  bildet  in  Bouillon  kurze  Ketten  oder  dichte,, 
durch  Schütteln  schwer  trennbare  Konglomerate.  Mikroskopisch 
unterscheidet  er  sich  kaum  vom  Staphylokokkus  albus,  nur  ist  das 
Einzelkorn  durchschnittlich  etwas  grösser.  Während  die  Durch¬ 
schnittsgrösse  des  Staphylokokkus  0,7  Mikra  beträgt  (nach  Flügge 
und  Lübbert  allerdings  etwas  mehr:  0,87  resp.  0,85),  schätze  ich 
nach  zahlreichen  Messungen  der  verschiedensten  Kulturen  die  Durch¬ 
schnittsgrösse  unseres  „Kokkus“  auf  0,9 — 1,0  Mikra.  Dazu  kommt, 
dass  man  öfter  abnorm  grosse  Formen  —  solche  von  1,5 — 2,0  Mikra 
sind  in  jungen  Kulturen  gerade  keine  Seltenheit  —  und  kleine, 
mit  stärksten  Systemen  kaum  sichtbare,  beobachten  kann,  während 
die  Grössenschwankungen  beim  Staphylokokkus  sehr  gering  sind 
abnorm  grosse  und  abnorm  kleine  treten  hier  nur  in  alten  Kulturen 
auf  und  müssen  als  Degenerationsprodukte  betrachtet  werden. 

Die  Form  des  Einzelkornes  ist  rund,  zuweilen  etwas  länglich ;. 
die  Teilungsfolge  ist  beliebig  wechselnd,  so  dass  man  zuweilen  kurze 
Ketten,  dann  ausgesprochene  Diplokokken- (Semmel-)  oder  Tetragenus¬ 
form  beobachtet;  meist  bilden  sie  kleine,  unregelmässige  Häufchen. 
Also  auch  hierbei  nichts,  was  sie  vom  Staphylokokkus  prinzipiell 
unterscheidet. 

Auf  die  kulturellen  Kriterien  will  ich  hier  nicht  eingehen,  weil 
dieser  Punkt  in  einer  Arbeit,  die  demnächst  erscheinen  wird,  aus¬ 
führlich  behandelt  werden  soll;  dasselbe  gilt  von  den  biologischen^ 
Kriterien  des  „Kokkus“,  speziell  seiner  Virulenz  im  Tierversuch. 
Erwähnen  will  ich  nur,  dass  er  auf  flüssigen  Nährmedien  niemals 
eine  Oberflächenhaut  bildet  und  selbst  bei  stark  gesteigerter  Virulenz 
keine  Abszesse  hervorruft,  wodurch  er  —  neben  anderen  Kriterien  — 
hinreichend  vom  Staphylokokkus  unterschieden  werden  kann.  Denr 
Tierkörper  einverleibt  entwickelt  er  sich  lebhaft  weiter  und  ist  noch 
nach  Monaten  im  Blut  und  den  inneren  Organen  nachweisbar. 

In  Schnittpräparaten  aus  malignen  Tumoren,  die  sofort  nach, 
ihrer  Entfernung  aus  dem  lebenden  Körper  fixiert  worden  sind,, 
lassen  sie  sich  niemals  nachweisen,  obgleich  sie  nach  fast  allen) 
Bakterienfärbungsmethoden  darstellbar  sind.  Die  von  Doyen  m 
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AbbilduDgen  von  Gewebsschnitten  photographisch  festgelegten,  sind 
unzweifelhaft  identisch  mit  den  Sporozoiten  meines  Parasiten,  die 
der  Vernichtung  durch  die  Präparation  glücklich  entgangen  sind. 
An  Leichenmaterial  kommen  sie  schon  zuweilen  vereinzelt  oder  in 
kleinen  Häufchen  beisammen  liegend  vor;  ihre  Zahl  ist  aber  keines¬ 
wegs  gross.  Im  Gegensatz  zu  diesem  überaus  seltenen  Vorkommen 
in  den  Tumoren  steht  nun  die  Tatsache,  dass  die  kleinste  Spur  Krebs¬ 
saft,  das  kleinste  Stückchen  Geschwulst,  irgend  einer  Bouillon  zu¬ 
gesetzt,  unfehlbar  eine  Reinkultur  erzeugt.  Sehr  bemerkenswert  da¬ 
bei  ist,  dass  das  Wachstum  nicht  sofort  beginnt,  sondern  erst  nach 
einer  Latenzzeit  von  durchschnittlich  24  Stunden  und  dann  ex¬ 
plosionsartig  eintritt. 

Die  auf  das  unbelebte  Substrat  überimpfte  Amöbe  bedarf  dieser 
Zeit,  um  sich  den  neuen  Verhältnissen  anzupassen;  sie  zerfällt  dann 
in  unzählige  kleinste  Körnchen,  eben  unserer  „Kokken“  erste  Ge¬ 
neration,  die  nun,  sich  durch  Spaltung  fortpflanzend,  als  Saprophyten 
weiterleben.  Der  Vorgang  steht  in  der  Naturgeschichte  nicht  ohne 
Gleichen  da;  von  de  Bary  und  Cienkowski  ist  die  wichtige  Tat¬ 
sache  festgestellt  worden,  dass  die  Schwärmer  der  höheren  Myzeto- 
zoen  das  Vermögen  besitzen,  sich  durch  fortgesetzte  Zweiteilung  zu 
vermehren. 

Unter  gewissen  Bedingungen,  auf  die  ich  an  anderer  Stelle 
näher  eingehen  werde,  kann  man  diese  Vorgänge  direkt  be¬ 
obachten,  weil  man  da  die  Amöben  auch  auf  künstlichem  Nähr¬ 
boden,  wenn  auch  nur  durch  wenige  Generationen,  weiter¬ 
züchten  kann;  die  letzte  Generation  fruktifiziert  dann  durch  eine 
Zerfallteilung,  deren  Produkt  ausschliesslich  der  „Kokkus“  ist. 

Auch  bei  der  Züchtung  des  Parasiten  in  der  Wirtspflanze 
entsteht  der  „Kokkus‘‘;  monatelang,  so  lange  noch  eine  Weiter¬ 
entwicklung  des  Mukor  in  der  Nährflüssigkeit  vor  sich  geht,  kann 
in  der  Kultur  neben  dem  Mukor  nur  der  Parasit  nachgewiesen 
werden.  Sobald  aber  der  Pilz  aufhört,  Mycel  und  Gemmen  zu 
bilden,  in  welchen  der  Parasit  bestimmte  Stadien  seiner  Entwick¬ 
lung  durchmachen  muss,  tritt  an  Stelle  des  parasitären  Fortpflanzungs¬ 
kreises  die  saprophytische  Fortpflanzung  der  kleinsten  Keimlinge 
durch  einfache  Spaltung:  es  entwickelt  sich  unser  Kokkus. 

Interessant  war,  dass  in  der  Reinkultur  eines  Mukor  racemosus, 
die  ich  von  einer  Landwirtschaftsschule  bezogen  hatte,  sich  der 
„Kokkus“  epiphytisch  auf  den  Sporen  lebend  vorfand.  Auch 
seine  Reinkultur  gelang;  doch  hatte  sie  dasselbe  Schicksal,  wie  alle 
aus  meinen  alten  Kulturen  in  der  Wirtspflanze  gezüchteten :  sie  kam 
über  zwei  Generationen  nicht  hinaus.  Im  Anfänge  meiner  Unter¬ 
suchungen  hatte  ich  die  Meinung,  dass  es  sich  um  zwei  gänzlich 
verschiedene,  in  den  malignen  Tumoren  und  im  Mukor  in  Sym- 


24 


biose  lebende,  Schmarotzer  handle.  Die  angezogenen  Beob¬ 
achtungen  brachten  mich  aber  von  dieser  Ansicht  zurück. 

I)ie  propagative  Fortpflanzung.  Geschlechtlicher 

Dimorphismus. 

Wenn  sich  die  Schizogonie,  die  ungeschlechtliche  Vermehrung, 
oft  wiederholt,  tritt  eine  Erschöpfung  des  Tieres  ein;  die  Fähigkeit 
zur  Vermehrung  hört  auf  (ich  erinnere  an  die  oben  beschriebenen 
vakuolenbildenden  Amöben),  und  mit  dem  Aufhören  der  Vermehrung 
wird  die  Art  erlöschen.  Die  durchaus  notwendige  Verjüngung,  Auf¬ 
frischung,  ist  in  unserem  Falle  anisogamisch,  sie  erfolgt  durch  Ko¬ 
pulation  zweier  geschlechtlich  verschiedener  Gameten. 

Die  Form  und  Fruktifikationsart  des  Tieres  bietet  im  Amöboid¬ 
stadium  nichts  charakteristisches:  so  können  die  vegetativen  Zu¬ 
stände  der  Myxomyceten  ebensogut  wie  die  der  Sporozoen  aus- 
sehen  und  sich  vermehren.  Bei  der  geschlechtlichen  Fortpflanzung 
unseres  Parasiten  treten  aber  Formen  auf,  die  ihm  etwas  ganz 
Charakteristisches,  ihn  von  allen  bekannten  Arten  der  Myxomyceten 
und  Protozoen  durchaus  Unterscheidendes  verleihen.  Eine  Grund¬ 
form  herrscht  von  jetzt  ab  vor  und  drückt  allem  ihr  Gepräge  auf: 
die  Gastrulaf orm. 

Die  weiblichen  Gameten  und  die  männlichen  Gametobiasten, 
die  Oocysten  und  die  in  ihnen  entstandenen  Sporen  zeigen  jenach- 
dem  einfache  Abflachungen  der  Kugelgestalt  bis  zu  tiefen,  die  Mitte 
des  Körpers  erreichenden  Gruben  und  tellerförmigen  Abflachungen, 
die  alle  ihren  Ursprung  der  Einstülpung  des  Kugelmantels  an  einer 
Stelle  verdanken.  Diese  Form  in  ihren  verschiedenen  Abstufungen 
kommt  gleicherweise  dem  im  Wirtstier  wie  in  der  Wirtspflanze 
lebenden  Parasiten  zu  und  kann  uns  bei  ihrer  Gesetzmässigkeit  als 
sicherer  Prüfstein  dienen,  ob  Gebilde,  die  wir  immer  wieder  finden, 
dem  Parasiten  oder  dem  Wirtsorganismus  zuzurechnen  sind. 

Die  Antheridien.  Untersucht  man  eine  grosse  Zahl  frukti- 
fizierender,  encystierter  Amöben,  bei  welchen  die  Bildung  der  Keim¬ 
linge  schon  vollendet  ist,  so  wird  man  neben  vielen  dieser,  die  von 
dem  früher  entworfenen  Bilde  nichts  Abweichendes  zeigen,  in  einigen 
Muttertieren  ein  bis  zwei  durchaus  anders  gestaltete  Gebilde  finden. 
Sie  präsentieren  sich  als  mehr  oder  minder  in  die  Länge  gezogener 
Ring  mit  einer  typischen  Krümmung  über  die  Fläche;  ihre  Grösse 
ist  verschieden,  wie  die  der  übrigen  Keimlinge,  im  grössten  Durch¬ 
messer  etwa  5  bis  9  Mikra.  Inhalt  haben  diese  Ringe  anscheinend 
nicht.  Freigeworden  bewegen  sie  sich  überaus  lebhaft  in  der  Unter¬ 
suchungsflüssigkeit  und  erschweren  hierdurch,  weil  sie  jeden  Augen¬ 
blick  ein  vom  vorhergehenden  durchaus  verschiedenes  Bild  geben. 
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ihr  Studium  ausserordentlich.  Andererseits  heben  sich  ihre  Formen^ 
hauptsächlich  die  der  grösseren  Exemplare,  scharf  und  deutlich  vom 
Hintergründe  ab.  Wie  angeführt,  entstehen  sie  meistens  gleichzeitig 
mit  jungen  Mononten  in  einer  Mutterzelle;  ich  fand  aber  auch 
Cysten,  die  nur  die  ringförmigen  Gebilde  enthielten,  so  einmal  sein- 
schön  sieben  Exemplare  in  einer  Hülle  bei  einem  Leberkarzinom 
und  bei  einem  Endotheliom  einer  Maus  acht  zusammenhängend,  wie 
sie  eben  aus  der  Cyste  ausgetreten  waren.  Ihre  Normalhaltung  im 
Schwimmen  scheint  flächenhaft  zu  sein,  d.  h.  so,  dass  man  in  die 
Lichtung  des  länglichen  Ringes  hineinsehen  kann.  In  dieser  Situa¬ 
tion  kommen  nicht  alle  Teile  des  durch  eine  blaugrüne,  scharfe 
Linie  im  Bilde  sich  darstellenden  Ringes  gleich  gut  zur  Ansicht; 
sind  die  beiden  Längsseiten  scharf  eingestellt,  so  sind  die  Schmal¬ 
seiten  undeutlich  und  umgekehrt.  Auf  die  Kante  gestellt  erscheint 
uns  das  Gebilde  als  Halbring  mit  knopfförmiger  Anschwellung  -an 
den  beiden  Enden,  zwischen  denen  sich  ein  feiner  Strang  ausspannt; 
liegt  es  halb  seitwärts,  glauben  wir  zwei  ineinander  geschachtelte 
Halbringe  vor  uns  zu  haben. 

Wollen  wir  uns  die  Form  konstruieren,  gehen  wir  von  einem 
biegsamen  runden  Ringe  aus,  dessen  Lichtung  beiderseits  mit  einer 
durchsichtigen  Membran  überspannt  ist  (Form  einer  ganz  flachen 
Trommel);  zwei  sich  entsprechende  Segmente  des  Ringes  werden 
dann  scharf  nach  oben  umgebogen,  bis  sie  fast  senkrecht  zur  Ho¬ 
rizontalen  stehen.  Der  junge  Parasit  zeigt  also  eine  zwar  flache 
aber  ausgespro ebene  Gastrulaform  des  scheibenförmigen  Kör¬ 
pers.  Die  nach  oben  umgebogenen  flügeiförmigen  Ränder  sind  be¬ 
weglich  und  können  einerseits  bis  zur  Berührung  aneinandergebracht, 
andererseits  weit  nach  unten  auseinandergefaltet  werden. 

Die  Beobachtung  lehrt,  dass  dieses  Gebilde  als  das  männliche 
Element  bei  der  Kopulation  zu  betrachten  ist.  Noch  in  der  Mutter¬ 
zelle  liegend  und  auch  in  der  ersten  Zeit  nach  dem  Austritt  scheinen 
die  Antheridien  ohne  jeden  Inhalt  zu  sein.  Dann  zeigt  sich  auf 
dem  Boden  der  Einstülpung  ein  kleiner  Kern,  der  sich  anscheinend 
rasch  teilt;  in  vereinzelten  Fällen  bleibt  die  Teilung  aus.  So  sehen 
wir  nach  vollendeter  Reifung  (meist  nur  nach  Tinktion  deutlich) 
ein  einzelnes  oder  eine  geringe  Zahl,  selten  viele  glänzende  Kör¬ 
perchen  verschiedener  Grösse  auf  dem  Grunde  der  Grube.  Sie  sind 
selten  rund,  meist  eckig  oder  länglich  mit  scharfen  Kanten.  Die 
flügelförmigen,  aufgebogenen  Teile  des  .Tieres  bleiben  von  den 
Körnchen  frei. 

Die  Oogonien.  Die  Oogonien,  das  weibliche  Element  bei 
der  Kopulation,  sind,  entgegengesetzt  den  Antheridien,  solange  sie 
im  Muttertier  liegen,  von  den  Keimlingen,  die  sich  zu  Amöben 
entwickeln,  nicht  zu  unterscheiden.  Mit  Sicherheit  als  Oogonien 
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aüzusprechen  sind  sie  erst  dann,  wenn  sie  die  auch  für  sie  charak¬ 
teristische  Gastrulaform  annehmen,  resp.  wenn  sie  gross  genug* 
sind,  um  diese  mit  Sicherheit  bei  ihnen  erkennen  zu  lassen.  In 

diesem  Stadium  hat  sich  auch  ihre  Farbe  geändert,  indem  zu  dem 

schwachen  Blau  ein  ausgesprochen  grünlicher  Ton  hinzugekommen  ist. 

Das  reife  Oogonium  kann  als  eine  Kugel  bezeichnet  werden, 
die  an  einer  Stelle  eine  tiefe,  grubenartige  Einsenkung  zeigt;  wie 
bei  den  Antheridien,  so  schwankt  auch  bei  diesen  weiblichen 
Gameten  die  Grösse  in  ziemlich  weiten  Grenzen,  von  denen  die 
äussersten  Messungen  des  Durchmessers  2  und  9  Mikra  betragen 
dürften.  Die  Farbe  des  äusseren  Mantels  der  Kugel  ist,  wie  schon 
erwähnt,  blaugrün,  die  des  inneren,  eingestülpten  Teiles  gelbweiss 
oder  fleischfarben.  Auf  der  Seite  liegend  gibt  das  Oogonium  das 

Bild  eines  Kreises,  dem  ein  kleines  Segment  (etwa  Ve  Durch¬ 

messers)  fehlt;  liegt  es  mit  diesem  Kreisabschnitt  nach  unten,  vom 
Beschauer  abgewandt,  so  haben  wir  einen  sphärischen  Körper  vor 
uns.  Von  oben  gesehen,  also  mit  Einblick  in  die  grubenartige  Ein¬ 
senkung,  sind  die  Bilder,  die  wir  erhalten,  sehr  verschieden,  j  e- 
nachdem  der  Eingang  ins  Innere  weit  oder  weniger  weit 
geöffnet  oder  ganz  geschlossen  ist.  Dabei  ist  zu  beachten, 
dass  auch  hier,  wie  bei  den  Antheridien,  die  einzelnen  Abschnitte 
der  Umrandung  nicht  in  einer  Ebene  liegen.  Ist  also  der  Zugang 
ins  Innere  weit  geöffnet,  so  sehen  wir  eine  Kugel,  deren  Kuppe 
von  einem  runden  oder  etwas  in  die  Länge  gezogenen  gelbweissen 
Fleck  eingenommen  wird,  der  bis  zu  zwei  Drittel  der  Oberfläche 
bedecken  kann;  ist  der  Zugang  halb  geschlossen,  so  bildet  der 
helle  Fleck  die  Figur  eines  )  (  mit  weitauseinanderstehenden  Kreis¬ 
hälften,  ganz  geschlossen  legen  sich  die  konvexen  Seiten  desselben 
dicht  aneinander.  Der  Schluss  kann  auch  durch  das  Vorrücken 
eines  seitlichen  Bandes  der  Grube  bewirkt  werden,  wobei  dann 
die  Figur  eines  Mondviertels  entsteht.  Bei  Seitenlage  wechseln  die 
Bilder,  weil  hier  oft  der  helle  Fleck  durchscheint,  entsprechend; 
man  konstatiert  in  dieser  Lage  leicht,  dass  der  tiefste  Punkt  der 
Grube  fast  bis  zum  Mittelpunkt  der  Kugel  reicht. 

üntersuchern,  welche  viel  mit  frischen  Gewebepräparaten  ge¬ 
arbeitet  haben,  wird  die  Ähnlichkeit  mit  Bildern  der  regressiven 
Metamorphose  der  Erythrocyten  auffallen;  doch  ist  bei  einiger  Auf¬ 
merksamkeit  eine  Verwechslung  leicht  zu  umgehen.  Die  Blutkörperchen 
sind  Scheiben,  keine  Kugeln  und  zeigen  meist  beiderseits  den 
hellen  Fleck  als  Ausdruck  der  Delle ;  sie  sind  durchschnittlich  viel 
grösser  als  die  Oogonien;  ihre  Farbe  ist  ausgesprochen  gelbgrün 
im  Gegensatz  zu  dem  Blaugrün  der  letzteren;  entscheidend  aber 
ist  die  weitere  Entwicklung:  die  Erythrocyten  nehmen  bald  Stech¬ 
apfelform  an  und  fallen  zum  Schluss  in  Trümmer  —  die  Oogonien 
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werden  befruchtet,  vergrössern  sich  und  geben  neuen  Organismen' 
das  Leben. 

t 

Das  Studium  der  meisterhaften  Darstellung  des  Fortpflanzungs¬ 
kreises  von  Coccidium  Schubergi  durch  Schaudinn  hatte  mich  nach 
einer  Form  suchen  lassen,  die  seinem  nicht  reifen  Oogonium  und 
einem  Vorgang,  der  der  Ausstossung  des  Karyosoms  bei  diesem 
und  der  dadurch  bewirkten  Ausreifung  zum  Makrogameten  entspricht. 
Ich  fand  auch  runde  resp.  länglichrunde  Gebilde  von  entsprechender 
Grösse,  deren  starke  Lichtbrechung  und  eingestreute  rötlich-weisse 
Körperchen  für  die  Dichte  des  Plasmas  spricht*,  zweimal  konnte 
ich  beobachten,  dass,  nachdem  die  rötlich-weissen  Punkte  im  Innern 
sich  zuerst  zu  einer  Schleife  formiert  hatten,  eine  schleimige  Masse 
mit  eingelagerten  kleinsten  Körnchen  austrat.  Während  diese  Masse 
schnell  resorbiert  wurde,  schwirrten  die  Körperchen  davon.  Inner¬ 
halb  der  Hülle  waren  neben  zwei  grünlichen  kleinen  Kernen  zwei 
grössere  gelbe  Körper  zurückgeblieben,  die  sich  schnell  auflösten 
und  den  ganzen  Innenraum  ausfüllten.  Von  diesem  Moment  an, 
bis  nach  einigen  Stunden  alles  Leben  im  Präparate  erlosch,  war 
keine  weitere  Veränderung  mehr  zu  bemerken.  Der  Vorgang  scheint 
mir  beachtenswert  genug,  um  erwähnt  und  im  Auge  behalten  zu 
werden,  doch  —  da  die  unerlässliche  Beobachtung  des  weiteren 
„Werdens“  fehlt  —  nicht  schwerwiegend  genug,  um  Schlüsse  daraus 
zu  ziehen. 

Die  Kopulation.  Bei  dem  von  Schaudinn  beschriebenen 
Vorgang  der  Karyogamie  bei  Coccidium  Schubergi  bilden  sich  im 
Antheridium  schlanke,  sichelförmige  Körper,  die  Mikrogameten, 
welche  die  Befruchtung  der  Makrogameten  vollziehen;  bei  Adelea 
ovata  (Schaudinn)  legt  sich  das  grosse,  sichelförmige  Antheridium 
au  den  Makrogameten  an  und  teilt  sich  dann  in  vier  Teile,  von 
denen  nur  einer  in  den  Makrogameten  eindringt.  Die  Art  der  Be¬ 
fruchtung  bei  meinen  Parasiten  nimmt  eine  Mittelstellung  ein.  Das 
bewegliche  und  ausserordentlich  biegsame  Antheridium,  in  welchem 
nach  der  Reifung  die  kleinen  eckigen  Körperchen  auf  seinem  Grunde 
oft  in  Bewegung  sind,  umschwimmt  das  Oogonium  und  sucht  sich 
an  ihm  festzuklammern;  diese  Versuche,  das  Fassen  und  Loslassen 
werden  so  oft  wiederholt,  bis  die  richtige  Lage  erzielt  ist,  d.  h.  bis 
der  eine  fitigelförmige  Rand  des  Antheridium  tief  in  die  gruben¬ 
artige  Einstülpung  des  Oogonium  hineinreicht,  während  der  zweite 
Flügel  den  äusseren  Rand  des  Oogonium  umgreift.  In  dieser  Lage 
verharren  beide  fast  eine  halbe  Stunde,  worauf  das  Oogonium  für 
kurze  Zeit  in  lebhafte  Bewegung  gerät.  Hierbei  fällt  das  Anthe¬ 
ridium  meistens  ab;  zuweilen  zieht  es  aber  auch  nur  den  in  die 
Grube  eingesenkten  Flügel  zurück,  bleibt  aber  an  der  Aussenwand 
haften,  wo  es  zusammengefajlen  noch  lange  sichtbar  ist.  An  dem 
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abgestossenen  Antheridium  fällt  sofort  das  Fehlen  des  Inhaltes,  der 
Körnchenmasse  auf;  vereinzelt  kommt  es  vor,  dass  ein  bis  zwei 
Körperchen  zurückgeblieben  sind,  die  sich  dann  lebhaft  tanzend 
im  Innern  des  Ringes  bewegen.  Übrigens  ist  dieser  Vorgang,  die 
körperliche  Verbindung  von  Antheridium  und  Oogonium  bei  der 
Befruchtung  wohl  nicht  die  Regel,  sondern  eine  Ausnahme. 
Dafür  spricht  die  Tatsache,  dass  bei  vielen  Antheridien  nach  der 
Reifung  der  Inhalt  sofort  austritt,  ohne  dass  ein  Oogonium  in  der 
Nähe  ist.  Durch  eine  kleine  Öffnung  in  der  Wand  schlüpft  die 
Masse  durch,  indem  sie  sich  zu  einem  feinen  Faden  auszieht;  ist 
die  Hälfte  ausgetreten,  die  Hälfte  noch  in  der  Kapsel,  so  ist  die 
Mitte  so  eingeschnürt,  dass  eine  achtförmige  Figur  entsteht.  Dies 
ist  wohl  auch  der  Grund,  weshalb  oft  einige  der  Körperchen,  die 
in  der  zähen  Masse  lose  eingebettet  sind,  abgestreift  werden  und 
Zurückbleiben;  die  übrigen,  mitausgetretenen,  lösen  sich  rasch  los 
und  verschwinden  mit  lebhafter  Bewegung.  Dieser  Vorgang,  der 
sich,  wie  wir  später  sehen  werden,  auch  an  den  aus  der  Wirts¬ 
pflanze  in  die  Nährflüssigkeit  ausgetretenen  Antheridien 
abspielt  und  die  Tatsache,  dass  gerade  die  Oogonien  sich  intra¬ 
zellulär  resp.  innerhalb  der  Gemmen  und  im  Myzel  entwickeln,  wo 
der  beschriebene  Kopulationsvorgang  unmöglich  ist,  bestimmen  mich, 
anzunehmen,  dass  die  kleinen  aus  den  Antheridien  freiwerdenden 
Körperchen  allein  die  Oogonien  aufsuchen  und  die  Befruchtung 
vollziehen  —  mit  anderen  Worten,  dass  sie  als  die  Mikrogameten 
anzusehen  sind. 

Die  Sporogonie.  Die  Oocyste.  In  der  grubenförmigen 
Einsenkung  des  Oogoniums  liegen,  nachdem  das  Antheridium  ab- 
gestossen,  einzelne  der  aus  diesem  ausgetretenen  Mikrogameten. 
Nach  allen  Analogien  ist  anzunehmen,  dass  von  ihnen  nur  einer 
in  das  Plasma  des  Oogoniums  eindringt,  worauf  sich  dies  gegen 
weitere  Eindringlinge  sofort  auf  irgend  eine  Weise  abschliesst. 
Über  die  zur  vollständigen  Karyogamie  notwendige  Vereinigung  des 
Mikrogameten  mit  dem  Kerne  des  Makrogameten  und  über  die  Art 
der  nun  folgenden  Teilung  des  Synkarion  der  Oocyste  kann  ich 
nichts  aussagen;  darüber  müssen  spätere  Forschungen  Klarheit 
bringen.  Beobachtet  wurde  vom  Vorgang  der  Umwandlung  des 
•Oogonium  in  die  Oocyste  und  der  Entwicklung  der  Sporen  in  letz¬ 
terer  folgendes:  Bald  nach  dem  Eindringen  des  Mikrogameten  wird 
die  helle  Färbung  des  inneren  Blattes  des  Oogonium  undeutlicher, 
verschwindet  auch  manchmal  ganz,  während  die  Grube  sich  gleich¬ 
zeitig  abflacht.  Ihre  Ränder  ziehen  sich  dabei  mehr  in  die  Länge, 
während  die  Kugelform  der  unteren  zwei  Drittel  des  Körpers  er¬ 
halten  bleibt.  Das  ganze  Plasma  erscheint  homogen,  nur  in  der 
jetzt  flachen  Grube  finden  sich  einige  winzige  Körnchen  von  dich- 
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terem  Gefüge.  Im  weiteren  Verlauf  zieht  sich  das  Plasma  von  den. 
Kändern  der  Grube  etwas  nach  der  Mitte  zurück,  indem  es  sich  zu¬ 
sammenballt  und  ein  feingranuliertes  Aussehen  gewinnt,  während 
gleichzeitig  ein  bis  zwei  helle  Flecke  auftreten,  in  deren  Mittelpunkt, 
allseitig  vom  Plasma  durch  eine  helle  Zone  getrennt,  ein  kleiner 
glänzender  Kern  liegt.  Die  Granulierung  wird  grobkörniger,  und 
in  der  Masse  entstehen,  wohl  um  die  neugebildeten  Kerne,  eine  An- 
zahl  Konzentrationspunkte,  die  anfangs  noch  verschwommene  Umrisse 
zeigen,  sich  dann  aber  zu  festumgrenzten,  runden  grünlichen  Kör¬ 
pern  verdichten.  Sie  umgeben  eine  durchsichtige,  ganz  homogene, 
nicht  scharf  begrenzte  Masse  entweder  allseitig,  wobei  diese  über¬ 
allhin  zwischen  sie  Ausläufer  aussendet,  oder  die  Masse  lagert  ex¬ 
zentrisch  und  die  sich  bildenden  Sporen  nehmen  die  andere  Seite 
des  Innenraumes  ein.  Die  Oocyste  hat  auch  in  diesem  Stadium 
noch  keine  absolute  Kugelform,  sondern  ist  zum  mindesten  einseitig 
abgeflacht,  die  Gastrulaform  noch  angedeutet.  Niemals  liegen  die^ 
grünlichen  Körperchen,  vor  Beginn  der  Einschmelzung  dieser,  in 
der  Cvstenwand  oder  ragen  über  sie  hervor;  die  Wand  ist  immer 
durch  eine  scharfe,  ungebrochene  Kreislinie  angedeutet  —  das  ganze 
Bild,  das  ausserordentlich  häufig  vorkommt,  bei  einiger  Aufmerksam¬ 
keit  unschwer  zu  unterscheiden  von  ähnlichen  Bildern,  die  durch 
fettig  zerfallende  Zellen  hervorgerufen  werden. 

Die  Cystenwand  ist  durchsichtig  und  wenig  resistent.  Bei  Ver¬ 
schlechterung  der  Lebensbedingungen  — -  in  den  Mukorkulturen  z.  B. 
bei  drohender  Austrocknung  —  doch  auch  im  Wirtstier,  wird  sie 
durch  Einlagerung  einer  undurchsichtigen  Substanz  verstärkt.  Dabei, 
entstehen,  meist  schon  in  einem  frühen  Stadium  der  Sporenentwick¬ 
lung,  zuerst  in  der  Grube  über  der  Plasmamasse,  graue  undurch¬ 
sichtige  Flecken,  die  zusammenfliessen  und  eine  dichte  Haut  bilden. 
Anfangs  bedecken  sie  nur  das  Plasma,  so  dass  es  in  diesem  Zeit¬ 
punkt  aussieht,  als  ob  eine  graue  Masse  in  einer  Schale  liege,  deren 
Rand  sie  nicht  ganz  erreicht.  Dann  aber  streben  Zacken  nach  den 
Rändern  der  Grube,  die  Zwischenräume  verschleiern  sich  ebenfalls, 
und  so  haben  wir  nach  einiger  Zeit,  nachdem  die  Inkrustierung 
über  die  ganze  Oberfläche  fortgeschritten  ist,  eine  graublaue  Kugel 
vor  uns,  die  anfangs  an  einer  Stelle,  der  früheren  Grube,  noch 
etwas  eingedrückt  erscheint,  bis  später  auch  diese  Abflachung  ver¬ 
schwinden  kann.  Die  Grösse  der  Oocysten  schwankt  in  weiten 
Grenzen,  die  grösste  von  mir  gesehene  hatte  einen  Durchmesser  von. 
etwas  über  40  Mikra.  Fast  ebenso  sehr  schwankt  der  Licht¬ 
brechungskoeffizient,  der  von  der  Dicke  der  Wand  und  der  Stärke 
der  Inkrustierung  abhängig  ist;  je  nachdem  haben  sie  das  Aussehen 
mattgrauen  oder  graublauen  Glases,  den  matten  Schimmer  von  Perlen 
oder  den  Glanz  des  Perlmutters:  letztere  sehen  grossen  Fettkugeln. 
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zum  Verwechseln  ähnlich.  Während  die  stark  inkrustierten  Cysten 
mittlerer  Grösse  —  meist  kurz  vor  Ausstossung*  der  Sporen  —  eine 
zitternde  Bewegung  zeigen,  geht  über  die  ganz  grossen  ein  ungleich- 
mässiges  Wogen. 

Die  Sporen.  Der  Austritt  der  Sporen  aus  der  Cyste  ist  ein 
ganz  verschiedener  Vorgang,  je  nachdem  die  Wand  inkrustiert  ist 
oder  nicht.  In  letzterem  Falle  wird  sie  langsam  resorbiert;  es  macht 
den  Eindruck,  als  ob  die  Sporen  überall  einzeln  oder  auch  gleich¬ 
zeitig  zu  mehreren  aus  dem  Inneren  hervorquöllen.  In  bestimmten 
Stadien  dieses  Vorganges  springen  sie  überall  buckelförmig  an  der 
Oberfläche  vor,  während  die  Wand  und  das  Zwischengewebe  lang¬ 
sam  nach  der  Mitte  der  Kugel  zurückzuweichen  scheinen.  Zum 
Schluss  resultiert  ein  Konglomerat  von  zusammenliegenden  Sporen 
von  Traubenform,  die  sich  nach  und  nach  erst  aus  dem  Verbände 
loslösen. 

Ganz  anders  bei  den  Cysten  mit  stark  inkrustierter  Wandung! 
Auch  hier  wirkt  ein  Resorptionsprozess  vorbereitend,  dann  aber  zer¬ 
bricht  die  Hülle.  Ob  und  wieweit  der  später  zu  beschreibende  Rest¬ 
körper  hier  eine  Rolle  spielt,  wage  ich  nicht  zu  beurteilen;  unmög¬ 
lich  wäre  es  nicht,  dass  er  nach  Analogie  des  Zwischenkörpers  bei 
den  Sporangien  von  Mukor  mucedo  durch  Aufquellen  die  Cysten¬ 
wand  zum  Platzen  brächte  und  die  Sporen  mit  sich  risse.  Die 
Entleerung  erfolgt  bald  plötzlich,  in  einer  Weise,  als  ob  der  Inhalt 
herausgeschleudert  würde,  bald  quillt  er  langsam,  oft  stundenlang, 
aus  dem  Innern  hervor.  Im  ersten  Falle  breitet  sich  die  zähflüssige 
Masse,  in  der  die  Sporen  eingebettet  liegen,  flächenhaft  über  meh¬ 
rere  Gesichtsfelder  aus;  im  anderen  bildet  das  Ganze  mehr  einen 
Haufen,  dem  noch  die  Reste  der  Cystenwand  aufliegen. 

Der  Restkörper,  der  einen  grossen  Teil  des  Inhaltes  aus¬ 
machen  kann,  ist  nur  in  nicht  inkrustierten  und  unreifen  inkrustierten 
Cysten  eine  amorphe  Masse,  die  schnell  resorbiert  wird;  in  reifen 
Cysten  mit  Inkrustationen  der  Wand  zeigt  er  ein  festes  gesetz- 
mässiges  Gefüge,  dessen  Studium  durch  den  Umstand  erleichtert 
wird,  dass  er  die  Tendenz  hat,  seinen  blaugrünen  Farbenton  in  ein 
dunkles  Braun  oder  Schwarz  abzuändern.  Beschleunigt  wird  diese 
Melanose  (Krukenberg)  durch  Zusatz  einer  20  ^/oigen  Lösung  von 
Kali  aceticum.  Die  einzelnen,  meist  bandartigen,  ungleich  breiten 
Stränge  vereinigen  sich  zu  einem  schwamm-  oder  wabenartigen  Ge¬ 
bilde,  in  dessen  Gefüge  überall  runde  oder  ovale  Hohlräume  sich 
finden,  die  Brutstätten  der  Sporen,  wo  sich  zuweilen  noch  einige 
zurückgebliebene  Exemplare  aufhalten.  Das  ganze  Bild  drängt  un¬ 
willkürlich  den  Vergleich  mit  dem  Kapillitium  der  höher  ent¬ 
wickelten  Myxomyceten  auf. 

Beim  Platzen  der  reifen  Oocysten  sind  die  meisten  Sporen 
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schon  vom  Restkörper  losgelöst  und  schlüpfen  zuerst  heraus,  draussen 
flächen-  oder  reihenweise  Anhäufungen  bildend.  Es  gibt  Cysten, 
die  Sporen  von  gleieher  Grösse  hervorbringen,  gewöhnlich  sind  sie 
sehr  ungleich,  2  bis  10  Mikra  gross.  Ihre  Farbe  ist  bläulieh  mit 
Beimischung  eines  grünlichen  Tones;  auch  sie  gleichen  sehr  Fett¬ 
tröpfchen  gleicher  Grösse,  haben  aber  einen  geringeren  Lichtbrechungs¬ 
koeffizienten  ;  ausserdem  bemerkt  man  bei  aufmerksamer  Betrachtung, 
dass  nur  ein  Teil  sphärisch  ist,  die  übrigen  oval  oder  kugelig  mit 
einseitiger  Abflachung.  Jede  dieser  Sporen  birgt  einen,  selten  zwei 
oder  mehr  Sporozoiten,  Flageilosporen,  in  ihrem  Innern.  Sehen  kann 
man  sie  im  lebenden,  ungefärbtem  Objekt,  bei  Integrität  der  Hülle 
nicht;  doch  bekommt  man  oft  Bilder  zu  Gesicht,  in  welchen  sieh 
die  Sporozoiten  aus  den  zerfallenden  Hüllen  herausarbeiten  oder,  in 
lebhafter  Bewegung  befindlieh,  noch  einen  Rest  derselben  mit  sich 
herumschleppen. 

Die  Sporozoiten  sind  Schwärmer  mit  zwei  kurzen,  neben¬ 
einanderliegenden,  gleichlangen  Geissein:  ihre  Länge  beträgt  bei  den 
kleinsten  Schwärmern  von  etwa  ein  Mikron  Durchmesser  nicht  die 
Grösse  dieses  und  sinkt  bei  den  grösseren  Exemplaren  auf  die  Hälfte 
resp.  ein  Drittel  desselben  herab.  Trotz  ihrer  ausserordentlichen 
Feinheit  sind  die  lebhaften  Schwingiingen  gut  siehtbar,  wohl  deshalb, 
weil  sie  an  ihrem  distalen  Ende  eine  knopfförmige  Anschwellung 
tragen.  Die  Sporozoiten  sind  von  allen  Gestaltungen  des  Parasiten  im 
Tumor  die  häufigsten  und  am  leichtesten  als  Sehmarotzer,  als  etwas 
dem  Wirtsgewebe  Fremdes,  herauszufinden.  Allerdings,  fixiert  und 
mit  Reagentien  und  Farbstoffen  bearbeitet,  werden  sie  zu  unförm¬ 
lichen  Klümpchen! 

Sie  scheinen  ein  niedriges  spezifisches  Gewicht  zu  haben,  wie 
die  Fettkugeln,  und  sind  deshalb  in  derselben  Flüssigkeitsschicht 
wie  diese  zu  suchen.  Sehr  häufig  führen  sie  ihre  Bewegungen  zu 
zweien,  wie  sie  aus  der  Spore  ausgetreten  sind,  ein  grosses  und  ein 
kleines,  aus.  Oft  liegen  die  beiden  bis  zur  Berührung  aneinander, 
zuweilen  aber  bleibt  ein  kleiner  Zwischenraum  zwischen  ihnen,  der 
trotz  der  lebhaftesten  Bewegungen  seine  Grösse  nicht  ändert:  die 
kleinen  Körperchen  hängen  mit  ihren  Geissein  aneinander.  Schwimmt 
der  Sehwärmer  allein,  so  kann  man  schon  bei  tausendfacher  Ver- 
grösserung  und  weniger  die  schwirrende  Bewegung  der  Geissein 
beobachten;  die  kleinen  Körperchen  drehen  sich  wie  Kreisel,  sich 
dabei  —  oft  ruckweise  —  vor  und  rückwärts  schnellend.  Von  den 
grösseren  (3 — 4  Mikra)  sah  ich  einzelne  rollen,  wobei  in  der  dunklen 
Randpartie  des  Plasmas,  immer  an  derselben  Stelle,  wenn  gerade 
diese  die  Einstellungsebene  passierte,  ein  heller  Fleck,  ähnlich  einem 
Defekt,  auf  trat  (Gastrulaform).  Die  Geissein  werden  bald  vorn,  bald 
hinten,  meist  aber  nach  abwärts  getragen,  so  dass  das  Individuum 
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mit  Fiisschen  Wasser  zu  treten  scheint.  Iin  Absterben  werden  die 
Bewegungen  ganz  langsam,  tastend.  Man  kann  dies  künstlich  durch 
Zusatz  einer  Spur  massig  dünner  Karbolfuchsinlösung  zum  hängenden 
Tropfen  erzielen.  Neben  der  Vitalfärbung  des  Schwärmers,  die  ihn 
deutlich  von  Fettkügelchen  unterscheidet,  bewirkt  der  Farbstoff  ein 
langsames  Absterben. 

Der  bläulich  gefärbte  Schwärmer  wird  von  einem  hellen,  etwas 
rötlich  schimmernden  Hof  umgeben;  die  blaue  Farbe  scheint  eine 
Eigenfarbe  zu  sein,  die  zu  den  Chromogenen  gehört.  Wenigstens 
lässt  es  sich  nur  so  erklären,  dass  sich  diese  Farbe  ändert  und  man 
vielfach  violette  und  braunschwarze  Exemplare  findet.  Wie  ich  in 
einer  früheren  Arbeit  mitteilte,  waren  in  einem  melanotischen 
Tumor  und  seiner  Reinkultur  sämtliche  Flageilosporen  gelb¬ 
braun  gefärbt. 

Bei  der  Tinktion  der  Gebilde  des  fruktifikativen  Systems 
ergab  mir  die  Methode  von  Romanowski,  wie  auch  bei  den  amö¬ 
boiden  Formen,  die  verwertbarsten  Resultate.  Doch  möchte  ich 
nicht  unterlassen,  noch  einmal  zu  betonen,  dass  ich  auf  die  Färbungen 
sehr  wenig  Gewicht  lege  und  ihnen  deshalb  bis  jetzt  wenig  Auf¬ 
merksamkeit  entgegenbrachte.  Die  Antheridien  sind  färberisch  über¬ 
haupt  nicht  so  darstellbar,  dass  sie  sich  aus  den  Zell-  und  Amöben¬ 
konglomeraten  in  den  Ausstrichpräparaten  unverkennbar  herausheben. 
Anders  die  Oogonien  und  Oocysten.  Durch  die  Romanowskifärbung'^ 
werden  sie,  im  Gegensatz  zu  den  Amöben,  die  rot  aussehen,  blau 
und  blaugrau  gefärbt;  ihr  Körper  hebt  sich,  da  sie  durch  die  Fixation 
wenig  leiden,  sehr  scharf  ab.  Die  beim  lebenden  Objekt  gelbweisse 
Einsenkung  nimmt  keinen  Farbstorf  an  und  bleibt  unverändert;  doch 
sind  ihre  Grenzen  weniger  scharf  und  stellenweise  verwischt.  Während 
in  Präparaten,  die  in  den  ersten  Stunden  nach  der  Entfernung  des 
Tumors  angefertigt  wurden,  die  Amöben  ganz  vorherrschen  und 
zahlreich  vorhanden  sind,  während  Oogonien  nur  vereinzelt  verkommen, 
herrscht  in  der  zweiten  Periode  das  umgekehrte  Verhältnis.  Dazu 
kommt,  dass  um  diese  Zeit  die  Mehrzahl  der  erwachsenen  Amöben, 
bereits  abgestorben,  sehr  zerfliesslich  sind  und  den  Farbstoff  weniger 
gut  aufnehmen. 

Oocysten,  Sporen  und  Sporozoiten  sind  in  der  dritten  Periode 
—  etwa  60  Stunden  nach  der  Entfernung  des  Tumors  beginnend  — 
am  vorteilhaftesten  aufzusuchen.  Sehr  zweckmässig  ist  hier  eine 
Vitalfärbung  im  hängenden  Tropfen  mit  einer  dünnen  Malachitlösung. 
Bei  längerer  Einwirkung,  etwa  zehn  Minuten,  sind  die  Oocysten  und 
die  austretenden  Sporen  dunkelgrün  gefärbt,  wobei  letztere  ihren 
Glanz  beibehalten,  wodurch  sie  sofort  den  Blick  auf  sich  lenken. 
Rundliche  zellenartige  Gebilde  mit  eingelagerten  zahlreichen  runden 
und  ovalen  glänzenden  Körperchen,  die  begierig  den  Farbstoff  auf- 
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nehmen  und  sich  dunkelgrün  färben,  sind  keine  verfetteten 
Zellen,  sondern  sporenhaltige  Oocysten  des  Parasiten; 
nahe  ihnen  lagern  oft  die  distinkt  gefärbten  traubenförmigen  Konglome¬ 
rate  der  freigewordenen  Sporen.  Gegen  diese  überraschende  Wahr¬ 
heit,  gegen  die  sich,  bei  dem  gewaltigen  üeberwiegen  der  Zahl  der 
Sporocysten  über  wirklich  verfettete  Zellen,  deren  Einlagerungen  an 
glänzenden  Körperchen  selbstverständlich  nicht  gefärbt  sind,  unsere 
anerzogene  Bescheidenheit  vor  den  Autoritäten  auf  diesem  Gebiete 
auf  bäumt,  lässt  sich  nicht  ankämpfen:  Fettkörnchen  färben  sich 
nicht  mit  sehr  dünner  wässriger  Malachitlösung! 

Lassen  wir  die  Lösung  nur  2  bis  3  Minuten  einwirken  —  even¬ 
tuell  weniger  — ,  entfernen  den  üebersehuss  und  warten  mit  der 
Durchmusterung  des  gegen  Verdunstung  in  der  feuchten  Kammer 
geschützten  Präparates  etwa  eine  halbe  Stunde,  so  erhalten  wir  noch 
schlagendere  Beweise,  dass  die  grosse  Mehrzahl  der  vermeintlichen 
Fetttröpfchen  kein  Fett  sind,  sondern  Sporen  des  Parasiten. 
Denn  während  sich  bei  dieser  Versuchsanordnung  die  Spore  selbst 
nur  wenig  färbt,  nimmt  der  Sporozoit  eine  dunkle  Nuance  an 
und  tritt  klar  und  scharf,  meist  exzentrisch  in  dem  „Fett¬ 
tropfen“  liegend,  zu  Tage.  Für  die  Anfertigung  der  Sporen¬ 
präparate  sind  Gewebekulturen  zu  bevorzugen,  die  3 — 4  Tage  alt 
sind  und  sich  während  dieser  Zeit  im  Brutofen  bei  37®  befunden 
haben;  auch  dann  gelingt  nur  ein  Teil  von  ihnen,  weil  Vitalfärbungen, 
ausser  von  der  Stärke  der  Farblösungen  und  der  Dauer  ihrer  Ein¬ 
wirkung,  noch  von  anderen,  im  Parasiten  selbst  liegenden,  uns  bis¬ 
her  unbekannten,  Einflüssen  abhängig  sind. 

Die  Entwicklung  des  Parasiten  in  der  Wirtspflanze. 

(Taf.  II  Fig.  30-45.  Taf.  IIL) 

Die  Wirtspflanze  gehört  zu  den  Mukorineen;  ihre  Haupt¬ 
charaktere  sind  folgende.  Das  Mycel  ist  kräftig  entwickelt  und 
reich  rispig  verzweigt,  einzellig  und  bildet  nur  Querwände,  wenn 
die  Fruktifikation  beginnt  und  sich  ein  Fruchtträger  abzweigt.  Die 
Fruchtträger  stehen  senkrecht  zum  Mycel  resp.  dem  Substrat  und 
führen  wenige  seitlich  gestellte  Aeste;  der  Inhalt  von  Mycel  und 
Fruchtträger  besteht  aus  einem  farblosen,  schaumigen  Plasma,  dem 
zuweilen  starklichtbrechende  Körnchen  eingelagert  sind. 

Das  Sporangium  ist  kugelig,  etwa  30  bis  60  Mikra  gross, 
wenn  mit  Sporen  angefüllt,  von  graugelblicher  Farbe;  seine  Wand 
ist  durchsichtig,  resistent  und  zerbricht  beim  Austritt  der  Sporen  in 
mehrere  Stücke  ohne  zu  zerfliessen.  Die  Columella,  nicht  aufsitzend, 
werkehrt  eiförmig,  ragt  in  das  Sporangium  hinein ;  der  Basalkragcn 
ist  gut  ausgebildet.  Die  Sporen  sind  von  verschiedener  Grösse, 
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selten  kugelig,  meist  ellipsoidiscli,  grösster  Durchmesser  6—10  Mikra, 
zu  welchem  sich  der  kleinere  etwa  wie  4 :  5  verhält.  Membran  glatt, 
ebenso  wie  der  Inhalt  farblos. 

Werden  die  Sporen  in  zuckerhaltige  Flüssigkeit  gebracht,  so 
bilden  sie  schon  am  zweiten  Tage  auf  dem  Boden  des  Kulturglases 
ein  Konvolut  feinster  Fäden,  zwischen  denen  sich  am  5.  bis  6.  Tage 
Gasblasen  (Kohlensäure)  entwickeln  und  die  ganze  Wolke  an  die 
Oberfläche  heben,  wo  nun  Fruchtträger  und  Sporangien  entstehen. 
Gemmenbildung  ist  reichlich,  sowohl  im  Mycel  als  in  den  Frucht¬ 
trägern;  sie  sind  sehr  verschieden  gestaltet:  rund,  tonnenförmig, 
zylindrich,  eiförmig  und  ganz  unregelmässig.  Ihre  Membran  ist 
glatt,  doppeltkonturiert,  ihr  Inhalt  farblos,  glänzend.  Zwingt  man 
den  Mukor,  in  zuckerhaltigen  Flüssigkeiten  unter  der  Oberfläche  zu 
bleiben,  so  bildet  das  Mycel  zahlreiche  Scheidewände,  die  es  in  eine 
grosse  Anzahl  Stücke  einteilen;  die  einzelnen  Glieder  lösen  sich  aus 
dem  Verband,  runden  sich  ab  und  bilden  sogenannte  Kugelhefe. 
Aus  diesen  Kugeln  können  wieder  neue  Kugeln,  oder  auch  läng¬ 
liche  Mycelstücke  hervorsprossen  (Sprossmycel).  Zygosporen  wurden 
nicht  beobachtet. 

Der  Parasit  im  Mukor.  Solange  die  Spore  des  Schimmel¬ 
pilzes  in  ihrem  Normalzustand  verharrt,  sind  die  in  sie  eingedrungenen 
Sporozoiten  nicht  sichtbar;  beim  Beginn  der  Keimung  lockert  sich 
mit  zunehmender  Grösse  der  Spore  das  vorher  sehr  dichte,  homo¬ 
gene  Plasma,  die  Hülle  wird  dünner  und  durchsichtiger,  so  dass 
man  jetzt  die  Eindringlinge  wahrnehmen  kann.  Nachdem  die  Spore 
das  mehrfache  ihrer  normalen  Grösse  erreicht  hat,  stülpt  sich  an 
einer  Stelle  der  Oberfläche  der  Keimschlauch  aus  und  wächst  rasch, 
im  hängenden  Tropfen  fast  sichtbar,  in  die  Länge.  Das  Plasma 
strömt  in  ihn  ein,  drängt  zur  Spitze  und  reisst  die  kleinen  Sporo¬ 
zoiten  mit  sich.  Gewöhnlich  vollzieht  sich  das  Wachstum  des  Keim¬ 
schlauches,  der  bald  Seitenäste  treibt  und  zum  Mycel  wird,  rascher, 
als  Plasma  zu  seiner  Ausfüllung  nachgebildet  werden  kann:  der 
schauniigkörnige  Inhalt  zieht  sich  an  einzelnen  Stellen  zusammen, 
während  zwischen  ihnen  mit  klarer  Flüssigkeit  gefüllte  Vakuolen 
eingeschaltet  werden.  In  diesen  ist  jetzt  der  Lieblingsaufenthalt 
der  Sporozoiten.  Das  flüssige  Medium  gestattet  ihnen  Bewegung 
und  enthält  zum  Leben  eben  genügend  Nahrung.  Man  sieht  die 
Schwärmer,  zuweilen  einzeln,  manchmal  zu  mehreren,  in  der  Vakuole 
auf-  und  absteigen;  dass  es  sich  nicht  etwa  um  eine  durch  Strömungen 
in  der  Pflanzenflüssigkeit  herbeigeführte  passive  Fortbewegung, 
sondern  um  aktive  Bewegung  handelt,  geht  schon  daraus  hervor, 
dass  die  Körperchen  nicht  alle  nach  einer  Richtung,  sondern  das 
eine  nach  oben,  das  andere  nach  unten  und  ein  drittes  kreuz  und 
quer  sehwimmt.  Die  Plasmamassen  im  Mycel  haben  sich  mittler- 
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weile  noch  mehr  verdichtet  und  durch  Querwände  abg-egrenzt  —  es 
sind  Gemmen  entsta^aden,  die,  in  den  Mycelschlauch  eingelagert,  ihn 
in  eine  Anzahl  Abteilungen  zerlegen.  In  einer  solchen  Abteilung  ist 
das  weitere  Einströmen  von  Plasma  unmöglich;  die  hier  eingeschlossenen 
Parasiten  sind  demnach  auf  das  bei  der  Aufteilung  vorhandene  an¬ 
gewiesen:  nach  dessen  Menge  richtet  sich  für  sie  die  Wachstums¬ 
und  Entwicklungsmögliehkeit.  Schwärmer,  die  in  einer  durch  Scheide¬ 
wände  gegen  das  Plasma  abgegrenzten  Flüssigkeitsvakuole  liegen, 
wachsen  nur  wenig  oder  gar  nicht,  können  aber  sehr  lange  am  Leben 
bleiben.  Im  hängenden  Tropfen  gezüchteter,  infizierter  Mukor  zeigte 
sie  noch  nach  Monaten  iu  unveränderter  Beweglichkeit. 

Ganz  verschieden  gestalten  sich  die  Aussichten  für  diejenigen 
Sporozoiten,  welche  in  eine  mit  Plasma  gefüllte  Teilstrecke  ein¬ 
geschlossen  sind;  unter  Assimilierung  dieses  wachsen  sie  schnell 
heran.  Anfangs  ein  fleischfarbenes,  rundes  Bläschen  bildend,  dehnt 
sich  die  Amöbe  auf  Kosten  des  Plasmas  rasch  aus;  ihre  Gestalt  ist 
kugelförmig,  wo  und  soweit  die  Umgebung  es  gestaltet  —  sonst  ist 
die  äussere  Form  durchaus  ein  Produkt  dieser  Umgebung;  sie  wächst 
in  den  ihr  zur  Verfügung  stehenden  Raum  hinein,  alle  Winkel  aus¬ 
füllend.  Ihre  Grösse  ist  abhängig  von  diesem  und  der  Menge  des 
als  Nahrung  dienenden  Pflanzenplasmas.  Wo  zwei  und  mehr  Schwärmer 
in  dasselbe  Mycelstück  geraten  waren,  entwickeln  sie  sich  neben¬ 
einander,  sich  in  Raum  und  Nahrung  teilend. 

Die  Keimlingsbildung  vollzieht  sich  durch  Schizogonie;  nach 
Vollendung  des  Wachstums  zerfällt  der  Körper  in  eine  Anzahl  un¬ 
gleich  grosser  und  ungleich  geformter  Teilstücke.  Doch  ist  die 
Grundform  der  jungen  Amöbe  rund  oder  ellipsoidisch,  wie  man  sofort 
erkennen  kann,  wenn  sie,  durch  Zerfall  des  Mukorschlauches  frei 
geworden,  in  die  umgebende  Flüssigkeit  austritt.  Auch  die  Farbe 
wechselt;  statt  des  fleischfarbenen  Tones  finden  wir  jetzt  einen  meer¬ 
grünen  mit  einer  Beimischung  von  Azurblau.  Uebrigens  zeigen  die 
Parasiten  sehr  häufig  auch  in  der  Pflanze  diesen  letzteren  Farbenton. 

In  Ausnahmefällen  kapselt  sich  auch  im  Mukor  die  Amöbe 
ein ;  die  Fruktifikation  verläuft  dann  durch  Zerfallteilung  des  Inhaltes, 
der  Austritt  aus  der  Wirtspflanze  vollzieht  sich  nach  Resorption  und 
Fäulnis  dieser  unter  Zerreissung  der  eigenen  Hülle.  Es  kann  nicht 
wunder  nehmen,  dass  die  Parasiten  auch  in  den  Sporangien  gefunden 
werden.  Da«  Sporangium  bildet  sich  am  Ende  des  Fruchtträgers 
als  eine  mit  dichtem  Plasma  gefüllte  Ausstülpung,  die  sich  durch 
die  Columella  nach  dem  Fruchtträger  hin  abgrenzt.  Die  in  diese 
Ausstülpung  mit  hineingelangten  Sporozoiten  haben  nur  eine  kurze 
Zeit  zur  Entwicklung  vor  sich,  da  die  Differenzierung  der  Mukor- 
sporen  im  Fruchthalter  sehr  rasch  vor  sich  geht,  und  dem  Parasiten 
bald  die  Nahrung  fehlt.  Immerhin  beobachtet  man  Amöben  von 
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6  bis  8  Mikra  Durchmesser,  die  mit  den  Pflanzensporen  zusammen 
aus  dem  Sporangium  austreten.  Ja  es  kann  im  Sporangium  Fruk- 
tifikation  der  Amöbe  stattfinden,  der  dann  regelmässig  eine  Ein¬ 
kapselung  vorauszugehen  pflegt. 

Etwas  verschieden  gestaltet  sich  der  Vorgang  der  Schizogonie 
in  der  Mukorspore.  Nicht  alle  infizierten  Pilzsporen  sprossen 
noch  aus;  hat  die  Entwicklung  des  eingedrungenen  Schwärmers  zur 
Amöbe  schon  begonnen  und  ist  dabei  ein  Teil  des  Plasmas  verbraucht 
worden,  so  unterbleibt  die  Keimung.  Sie  kann  aber  auch  beginnen 
und  bis  zu  einem  gewissen  Punkte  fortschreiten  und  dann  plötzlich 
Stillstehen,  wenn  die  deletäre  Einwirkung  der  Amöbe  überwiegt. 

Was  sich  hier  abspielt,  wirft  ein  interessantes  Streiflicht  auf 
ähnliche  Möglichkeiten,  die  für  die  tierische  Zelle  gegeben  sind:: 
Teilung  der  einen  Zelle  trotz  eingedrungener  Sporozoiten  —  Ver¬ 
nichtung  einer  zweiten  unter  den  gleichen  Umständen. 

Die  Amöbe  wdrd  in  der  nicht  auskeimenden  Spore  immer  klein 
bleiben,  denn  die  Grenzen  ihres  Wachstums  sind  durch  die  Sporen¬ 
hülle  gezogen.  Der  Prozess  der  Assimiliening  des  Inhaltes  und  des 
Auswachsens  der  Sporozoiten  zur  Amöbe  scheint  sehr  rasch,  wohlJ 
in  wenigen  Stunden,  abzulaufen,  während  die  nachfolgenden  Vor¬ 
gänge,  die  Fruktifikation  der  Amöbe,  sich  —  im  hängenden  Tropfern 
wenigstens,  über  viele  Tage  erstreckt.  Im  Plasma  der  Amöbe  zeigen 
sich  zuerst  einige  nur  mit  stärksten  Vergrösserungen  sichtbare  Pünkt¬ 
chen,  die  sich  später  stark  vermehren.  Sie  füllen  das  Innere  nur 
zum  Teil  aus  und  nehmen  regelmässig  die  Mitte  ein.  Die  Pünktchen 
werden  grösser,  unregelmässig  gestaltet  und  bilden  naeh  einigen 
Tagen  eine  granulierte  Masse,  an  deren  Oberfläche  wenige  stärker 
lichtbrechende  Kugeln  auftreten,  die  wachsen,  während  die  granu¬ 
lierte  Masse  an  Grösse  abnimmt.  Zuweilen  stossen  bei  fortschrei¬ 
tendem  Wachstum  einzelne  der  homogenen  Kugeln  an  die  durch 
Amöbenkapsel  uud  Sporenhülle  gebildete  unnachgiebige  Wand  und 
werden  zwischen  ihr  und  der  granulierten  Masse  eingepresst,  wodurch 
sie  bei  weiterem  Wachstum  zusammengedrückt  und  ganz  abgeflacht 
werden  können. 

Nach  eingetretener  Reife  platzt  die  Wand  breit  auf  und  der 
Inhalt,  grosser  Restkörper  samt  anhängenden  Keimlingen,  tritt  als 
ganzes  in  die  umgebende  Flüssigkeit  aus,  wo  die  jungen  Amöben, 
die  sofort,  nachdem  sie  aus  ihrer  bedrängten  Lage  befreit  sind,  wie¬ 
der  Kugelgestalt  angenommen  haben,  sich  vom  Restkörper  frei 
machen,  der  noch  viele  Tage,  ebenso  wie  die  leeren  Hüllen,  nach¬ 
weisbar  bleibt. 

Die  fruktif ikativen  Zustände.  Nicht  alle  Keimlinge, 
welche  dem  Zerfall  der  Amöbe  ihr  Dasein  verdanken,  wachsen  wie¬ 
der  zu  Amöben  heran ;  unter  den  vielen  sind  einige  wenige,  die  ge- 
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«chlechtlich  verschieden,  nach  stattgehabter  Kopulation,  eine  Am- 
phiontengeneration  einleiten.  Es  ist  nur  als  Ausnahme  zu  betrachten, 
wenn  bei  der  Schizogonie  neben  vielen  Mononten  Sprösslinge  der 
gametogenen  Generation  Vorkommen;  in  der  Kegel  gehen  sie  allein 
oder  mit  nur  wenigen  Mononten  aus  der  zerfallenden  Amöbe  hervor 
oder  machen  sich  aus  der  eingekapselten  frei.  Zumeist  sind  es 
kleinere  Amöben,  aus  denen  die  Antheridien  resp.  Oogonien  ent- 
spriessen  und  fast  immer  in  den  Gemmen  des  Mukor  gelagert,  lieber 
Form  und  Grösse  der  Antheridien  und  der  in  ihnen  sich  entwickelnden 
Mikrogameten  brauche  ich  ebensowenig  zu  sagen,  als  über  die 
Oogonien,  auf  sie  alle  passt  in  jeder  Beziehung  die  bei  der  Schil¬ 
derung  der  Entwicklung  des  Parasiten  im  Tierkörper  gegebene  Be¬ 
schreibung.  Viele  Eigentümlichkeiten  und  anscheinende  Verschieden¬ 
heiten  sind  bedingt  durch  die  Lage  der  Gebilde  in  starren  Hüllen 
des  Mukor,  der  bei  der  Variabilität  seines  Vermehrungsmodus  und 
seiner  Formen  die  bizarrsten  Brutstätten  schafft.  In  allen  den  Gemmen 
sphärischer,  ellipsoidischer,  tonnenförmiger  oder  gänzlich  unregel¬ 
mässiger  Gestalt  können  Oogonien  liegen  und  in  ihnen  befruchtet 
werden.  Die  Antheridien  bewohnen  selten  mit  ihnen  gemeinsam 
dieselbe  Gemme,  oft  dagegen  den  Mycelschlauch ;  meist  finden  sie 
sich  schon  in  der  Kulturflüssigkeit,  wo  man  den  Austritt  der  Mikro¬ 
gameten  aus  ihnen  mit  Müsse  beobachten  kann.  Wir  haben  gesehen, 
dass  die  Mukorspore  breit  platzt,  um  den  Parasiten  freizugeben; 
der  Austritt  des  Inhalts  der  Antheridien  erfolgt  auch  als  Ganzes, 
doch  auf  hiervon  verschiedene  Weise:  eine  zähe  Grundsubstanz,  der 
die  Mikrogameten  eingelagert  sind,  schlüpft  durch  eine  ganz  enge 
Oeffnung  der  Hülle  des  Antheridium,  wobei  sie  sich  zu  einem  feinen 
Faden  auszieht.  Es  kann  nicht  wunder  nehmen,  dass  hierbei  der 
Faden  zuweilen  abreisst,  und  ein  Teil  vorläufig  zurückbleibt,  um 
später  noch  auszuschlüpfen,  oder  dass  einige  Mikrogameten  abgestreift 
werden,  denen  nun  der  Austritt  unmöglich  ist  und  die  noch  tagelang 
an  der  charakteristischen  „auf kochenden“  Bewegung  erkannt  werden 
können.  Die  Mikrogameten  werden  rasch  aus  ihrem  schleimigen 
Vehikel,  das  schon  nach  wenigen  Minuten  resorbiert  ist,  befreit  und 
schiessen  blitzschnell  davon.  Die  Raschheit  ihrer  Bewegungen  ist 
geradezu  staunenerregend.  Ich  bin  überzeugt,  dass  alle,  auch  die 
kleinsten,  sehr  lange  Geissein  besitzen,  deren  einwandfreier  Nach¬ 
weis  mir  allerdings  bis  jetzt  noch  nicht  gelungen  ist.  Ihre  Form 
ist,  wie  schon  früher  erwähnt,  eckig,  bei .  den  grösseren  die  eines 
scharfkantigen  Stäbchens;  bei  den  Bewegungen  stehen  sie  oft  senk¬ 
recht  mit  ihrer  Längsachse  zur  Horizontalen  einige  Sekunden  still, 
wobei  sie  das  punktförmige  Zentrum  eines  kreisförmigen  Strudels 
in  der  Flüssigkeit  bilden.  Erzeugt  wird  dieser  Strudel  durch  die 
schwirrende  Bewegung  seitwärts  gerichteter  Geissein.  Der  Austritt 


38 


der  Mikrogaineten  kann  am  Entstehungsorte  der  Antheridien,  im 
Mycel,  erfolgen,  worauf  sie  dann  durch  die  Scheidewände  desselben 
hindurch  zu  den  nächstgelegenen  Oogonien  gelangen.  Die  Oogonien 
liegen  aber  auch  sehr  häufig  in  Gemmen,  die  bereits  aus  dem  Mycel 
losgelöst  sind  oder  in  den  Sprosszellen;  zu  ihnen  gelangen  die  Mikro¬ 
gameten  aus  dem  Nährmedium,  wobei  sie  oft  sehr  dicke  Membranen 
zu  durchdringen  haben.  Nicht  immer  aber  sind  die  Antheridien  bei 
dem  Kopulationsakt  ganz  passiv  und  nur  als  Mikrogametoblasten 
zu  betrachten;  wie  sie  im  tierischen  Gewebesaft  die  Oogonien  direkt 
aufsuchen,  sie  umklammern  und  ihren  Inhalt  in  die  grubenförmige 
Einsenkung  entleeren,  so  suchen  sie  auch  hier  direkt  zu  ihnen  zu 
gelangen.  Da  dies  aber  fast  ausgeschlossen  ist  —  freie  Oogonien 
sind  nur  äusserst  selten  in  der  Kulturflüssigkeit  zu  finden  —  so 
legen  sie  sich  ganz  dicht  an  die  Gemmen  und  Sprosszellen, 
welche  reife  Oogonien  enthalten,  an,  die  kleineren  fest  um¬ 
klammernd,  worauf  sofort  der  Austritt  der  Mikrogameten  und  ihr 
Eindringen  auf  dem  kürzesten  Wege  in  die  Gemmen  etc.  und  zu 
den  Oogonien  erfolgt.  Das  Antheridium  aber  verlässt  meist  die 
Wand,  an  die  es  sich  angelagert,  nicht  mehr,  sondern  findet  hier 
seinen  Tod  und  Verfall. 

Die  Sporocysten.  Die  befruchteten  Oogonien  liegen  fast 
ohne  Ausnahme  in  allseitig  geschlossenen  Gebilden  des  Mukor  und 
machen  ihre  Entwicklung  zur  Sporocyste  hier  durch.  So  kommt 
es,  dass  das  Ganze  im  Anfang  eine  mehrfach  geschichtete  Wand 
zeigt:  die  innere,  die  Sporocystenhaut,  nach  aussen  die  mehrfach 
geschichtete  der  Gemme  oder  die  einfache  der  Sprosszelle.  Die 
Parasitencyste  füllt  die  Wirtszelle  nur  teilweise  aus;  infolge 
ihrer  Gastrulaform,  des  Fehlens  eines  Kugelsegmentes,  bleibt  an 
einer  Seite  ein  freier  Raum  zwischen  Cyste  und  Mukorzellenw^and. 
Dieser  Raum  ist  meist  nur  mit  klarer  Flüssigkeit,  in  späteren  Stadien 
zuweilen  auch  mit  einer  Luftblase  angefüllt;  er  kann  aber  auch  Sitz, 
einer  Amöbe  sein,  die  als  Keimling  der  Monontengeneration  in  einer 
Mutterzelle  mit  dem  Oogonium  entstand.  Er  kann  ferner  auch  den 
Tummelplatz  für  zahlreiche  Mikrogameten  abgeben,  die  von  aussen 
eingedrungen  und  zum  Kopulationsakt  *  zu  spät  gekommen  sind. 
Denn  nach  Analogie  der  Beobachtungen  bei  Coccidien  nehme  ich 
an,  dass  nur  ein  Mikrogamet  in  das  Oogonium  eindringt,  worauf 
dieses  sich  sofort  gegen  die  übrigen  abschliesst.  Dafür  spricht  auch, 
dass  die  Mikrogameten  in  der  fünften  Woche  und  später  in  grosser 
Menge  in  der  Kulturflüssigkeit  sich  finden,  während  die  Anzahl  der 
leeren  Antheridienhüllen  wohl  annähend  der  Anzahl  der  befruchteten 
Oogonien  entspricht.  Die  Mikrogameten  in  dem  Raum  zwischen 
Oocyste  und  Gemmenwand  können  aber  auch  einem  Antheridium 
entstammen,  das  mit  dem  Oogonium  zusammen  in  einer  Mutterzelle 
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entstand;  seine  Überreste  lassen  sich  dann  neben  den  Mikrogameten 
nachweisen. 

Das  durch  Verschmelzung  von  eingedrungenem  Mikrogame 
uiid  Kern  des  Makrogameten  entstandene  Synkarion  liegt  in  einer 
kleinen  Vakuole,  d.  h.  es  wird  von  einem  hellen  Ring,  der  sich 
nicht  färbt,  allseitig  vom  Plasma  getrennt;  nach  der  Teilung  bietet 
jeder  einzelne  Kern  dasselbe  Bild.  (Hier  sind  wohl  die  vogelaugen¬ 
ähnlichen  Parasiten  von  Leydens  zu  suchen.)  Nach  Vollendung 
der  Kernteilung  konzentriert  sich  das  Plasma  in  kleinen  Portionen 
um  die  einzelnen  Kerne,  wozu  nur  ein  Teil  der  Plasmamasse  gebraucht 
wird.  Es  scheint  auch  dichter  zu  werden,  wofür  ausser  der  stärkeren 
Lichtbrechung  der  Umstand  spricht,  dass  es  sich  auf  einen  kleineren 
Raum  zusammenzieht.  Seine  Lage  ist  nicht  immer  im  Mittelpunkt 
der  Cyste,  sondern  oft  exzentrisch. 

Die  Beobachtung  der  Entwicklung  der  Sporen  wird  in  älteren 
Kulturen,  wenn  der  Mukor  abstirbt,  durch  Einlagerung  einer  undurch- 
. sichtigen  Substanz  verhindert.  Wie  bei  den  Oocysten  im  Tumor 
beginnt  auch  hier  die  Inkrustation  in  der  grubenartigen  Einsenkung 
und  geht  von  da  auf  die  übrige  Wand  über.  Zum  Schluss  resul¬ 
tiert  auch  hier  ein  Gebilde,  das,  nachdem  es  von  dem  einhüllenden 
Mukor  frei  geworden  ist,  einem  grossen  Fettropfen  zum  Verwechseln 
ähnlich  sieht.  In  jüngeren  Kulturen  ist  die  Einlagerung  nicht  so 
intensiv,  immerhin  aber  stark  genug,  um  zu  verhindern,  dass  man 
in  reifen  Cysten  die  Sporen  mehr  als  andeutungsweise  sehen  kann. 

Die  Parasitencysten  werden  von  dem  Mukor,  dem  sie  ein¬ 
gelagert  sind,  auf  verschiedene  Weise  frei.  Wenn  der  Austritt  er¬ 
folgt,  bevor  die  Wirtspflanze  abgestorben  ist,  sammelt  sich  zwischen 
Gemmen-  und  Cystenwand  Flüssigkeit  an,  die  langsam  zunimmt  und 
den  Fremdling  im  Laufe  von  Tagen  immer  mehr  nach  einer  Seite  und 
schliesslich  durch  die  stark  ausgezogene  und  verdünnte  Gemmen- 
wand,  nachdem  sie  eingerissen  ist,  hindurchdrängt.  Doch  gewöhn¬ 
lich  ist  der  Vorgang  ein  anderer.  Die  Pflanze  stirbt  ab,  die  Mycel- 
schläuche  fallen  zusammen  und  erscheinen  nur  noch  als  schatten¬ 
gleiche  Anhängsel  der  Sporocyste;  zum  Schluss  verschwinden  sie, 
ebenso  die  Gemmenwandung,  ganz  und  der  Schmarotzer  ist  frei. 

Die  Sporen  und  Sporozoiten. 

Von  den  reifen  Sporocysten  entleeren  nur  wenige  ihren  Inhalt; 
dm  Mehrzahl  bleibt,  auch  bei  monatelangef  Beobachtung,  geschlossen. 
Doch  gelingt  es  leicht,  grosse  reife  Cysten  durch  Druck  auf  das 
Deckglas  zum  platzen  und  die  Sporen  zum  auslreten  zu  bringen, 
die  sich  dann  in  langer  Kette  aneinanderreihen  oder  unregelmässige 
Haufen  bilden,  während  die  Cystenwand  zusammenfällt.  Spontan 
erfolgt  die  Entleerung  nicht  durch  Ruptur,  sondern  durch  Ein- 
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schmelzen  der  Wand,  wobei  zum  Schluss  allerdings  der  ganze  In¬ 
halt  mit  ziemlicher  Gewalt  herausgesehleudert  werden  kann.  Man 
sieht  dann  sofort,  dass  der  Inhalt  nicht  nur  aus  Sporen  besteht, 
sondern  dass  diese  in  einem  Zwischengewebe  liegen,  in  dessen 
Maschen  sie  eingebettet  sind.  Bei  künstlicher  Entleerung  der  Cyste 
bleibt  dies  Maschenwerk  und  mit  ihm  viele  Sporen  zurück  —  nur 
ein  Teil  wird  durch  den  Riss  in  der  Kapsel  durchgedrückt.  Das 
Zwischengewebe  zeigt  genau  die  Struktur,  wie  ich  es  bei  den 
Gewebekulturen  beschrieben  habe;  wie  dort  hat  es  auch  hier  die 
Tendenz,  seine  bläulichgrüne  Farbe  in  Braun  oder  Schwarz  abzu¬ 
ändern. 

Die  Grösse  der  Sporen,  aueh  in  einer  Cyste,  ist  sehr  ver¬ 
schieden  und  weist  Schwankungen  von  2  — 10  Mikra  im  Durch¬ 
messer  auf;  ebenso  schwankend  ist  ihre  Zahl.  Sie  sind  gänzlich 
homogen,  von  bläulichgrüner  Farbe  und  stark  lichtbrechend;  ihre 
Gestalt  ist  sphärisch  oder  etwas  länglich,  doch  zeigt  sich  bei  vielen 
der  Gastrulacharakter  dureh  Fehlen  eines  kleinen  Kugelabschnittes, 
oder  durch  einen  flachen  Eindruck  an  einer  Stelle  der  Kugelober¬ 
fläche  angedeutet.  Jede  Spore  enthält  durchschnittlich  einen  Sporo- 
zoiten,  der,  oft  etwas  abgeflacht,  der  Wand  anzuliegen  pflegt;  in 
seltenen  Fällen  finden  sich  2 — 4  Schwärmer,  alle  im  Umkreis  ex¬ 
zentrisch  liegend.  Sie  können  auf  dieselbe  Weise  sichtbar  gemacht 
werden,  wie  in  den  Sporen  der  Gewebekulturen. 

Die  Sporozoiten.  Gleich  den  Sporocysten,  von  denen  der 
grössere  Teil  in  den  Kulturen  seinen  Inhalt  nicht  entleert,  verhält 
sich  auch  die  zweite  Dauerform,  die  Spore.  Die  ausgetretenen 
Sch  Wärmsporen  unterscheiden  sich  in  keiner  Weise  von  den  Sporo¬ 
zoiten  des  Entwicklungskreises  der  Parasiten  im  Tier:  sphärische 
Körperchen  von  Kokkengrösse  bis  zu  Exemplaren  von  drei  Mikra 
mit  zwei  kurzen  Geissein,  die  am  Ende  eine  knopfförmige  Ver¬ 
dickung  zeigen. 

Plasmodienbildung  lebender  Amöben  habe  ich  bis  jetzt 
weder  im  Pilze,  noeh  in  der  Nährflüssigkeit  nachweisen  können; 
doch  schliessen  sich  beim  Absterben,  einem  hier  häufig  beobachteten 
Vorkommnis,  die  erweichenden  Leiber  häufig  zusammen  und  fliessen 
ineinander :  das  Endprodukt  ist  eine  unregelmässig  gestaltete  Scholle. 
Auch  treten  in  alten  Kulturen  —  etwa  nach  der  fünften  und  sechsten 
Woche  —  vakuolenführende  Amöben  auf,  welche  nicht  fruktifizieren. 

Man  findet  oft  kolossale  Exemplare,  die  mehr  als  ein  Gesichts¬ 
feld  einnehmen.  Die  Mehrzahl  führt  nur  eine  Vakuole,  die  ver¬ 
hältnismässig  bedeutende,  bei  anderen  Amöben  noch  nicht  beob¬ 
achtete,  Grössenverhältnisse  zeigt.  Oft  fällt  im  Bilde  plötzlich  eine 
grosse  „Luftblase“  auf,  die  aber  nicht  rund  und  gleichmässig  ge¬ 
wölbt  ist,  sondern  hier  Einbuchtungen,  dort  Einschnürungen,  an 
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dritter  Stelle  einen  faden-  oder  kolbenförmigen  Ausläufer  zeigt, 
dessen  Aussehen  keinen  Zweifel  übrig  lässt,  dass  die  Grenzen  durch 
eine  feste  Masse  bestimmt  werden.  Bei  genauestem  Zusehen  ent¬ 
deckt  man  denn  auch  eine  sie  begrenzende,  ungleichmässig  dicke 
Schicht  strukturierter  Masse.  Verliert  man  die  Geduld  nicht,  so  hat 
man  die  Freude,  plötzlich  ruckweise  die  Blase  sich  verkleinern  zu 
sehen,  bis  sie  schliesslich  nur  noch  ein  kleines  Pünktchen  bildet 
oder  auch  ganz  verschwindet.  Gleichsam  unter  ihr  hervor  kommt 
mit  ihrem  Verschwinden  die  Amöbe,  von  den  Eandpartien  beginnend, 
zum  Vorschein.  Die  Vakuole  nahm  die  ganze  Oberfläche  des  Tieres 
ein,  sich  selbst  in  die  Lobopodien  hinein  fortsetzend;  sie  liegt  dicht 
unter  der  Oberfläche,  nur  von  einer  dünnen,  völlig  durch¬ 
sichtigen  Plasmaschicht  bedeckt,  während  auf  ihrem  Grunde  die 
Balken  und  Maschen  des  Tierkörpers  wundervoll  hervortreten.  Der 
Inhalt  der  Vakuole  ist  so  klar  und  so  stark  lichtbrechend,  dass 
man  unwillkürlich  an  Luft,  an  eine  Gasvakuole  denkt.  Diese  An¬ 
nahme  lässt  sich  aber  durch  die  Beobachtung  mit  Sicherheit  aus- 
schlieSsen.  Gasblasen,  die  bei  der  Kontraktion  des  Plasmas  aus- 
gestossen  würden,  müssten  unbedingt  wieder  als  Gasblasen  ausser¬ 
halb  des  Tieres  unter  dem  Deckglase  erscheinen ;  der  ausgestossene 
Inhalt  verschwindet  aber  unmerklich,  sich  der  Kulturflüssigkeit  bei¬ 
mischend. 

Eine  photographische  Aufnahme  von  zwei  nebeneinanderliegen¬ 
den  Amöben,  von  denen  die  erste  eine  mittelgrosse,  die  zweite  eine 
bis  zum  äussersten  angefüllte  und  ausgedehnte  Vakuole  bei  der  Ein¬ 
stellung  zeigte,  ergab  nach  kurzer  Exposition,  dass  die  grosse  Va¬ 
kuole,  wohl  unter  der  Einwirkung  des  Lichtreizes,  gänzlich  entleert 
worden  war. 

Klassifizierung  des  Parasiten. 

Schon  einleitend  bemerkte  ich,  dass  die  genaue  Bestimmung 
des  Parasiten  und  seine  Klassifikation  Sache  der  Zoologen  sein  wird. 
Weicht  er  auch  in  mancher  Beziehung:  Plasmodienbildung,  Fort¬ 
pflanzung  der  Sporozoiten  durch  einfache  Zweiteilung  —  Lebensvor¬ 
gänge,  die  ihn,  wie  auch  sein  parasitisches  Vorkommen  in  Pflanzen, 
den  Myzetozoen  nahe  bringen  —  von  den  Protozoen  ab,  so  zeigt  er 
andererseits  mit  ihnen  weitgehende  Übereinstimmung.  Dann  darf 
nicht  übersehen  werden,  dass  die  Protozoen  weder  morphologisch 
noch  biologisch  fest  umgrenzt  sind,  und  dass  gerade  die  Forschungen 
der  letzten  Jahre  in  beiden  Beziehungen  viel  neues  gebracht  haben. 
Wenn  man  die  Definition  der  Protozoen  von  Braun  zugrunde  legt, 
so  möchte  man  annehmen,  dass  der  Parasit  unzweifelhaft  zu  ihnen 
gehört;  denn  nach  Braun  vereinigt  man  „alle  tierischen  Organismen, 
die  sich  während  ihres  ganzen  Lebens  nicht  über  das  einzellige 
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Stadium  erheben  oder  einfache  Kolonien  gleichartiger,  einzelliger 
Tiere  sind,  als  Protozoen  zu  dem  einfachsten  Tiertypus“.  Fraglich 
bleibt  es  ja  immerhin,  ob  der  tierische  Charakter  des  Parasiten 
gegen  jeden  Einwand  aufrecht  erhalten  werden  kann. 

Ist  der  von  mir  entdeckte  Parasit  der  Erreger 
der  inalignen  Tumoren  J 

Mit  dem  Nachweis,  dass  in  jedem  malignen  Tumor  ein  und 
dasselbe  Kleinlebewesen  vorkommt,  ist  noch  nicht  einwandfrei  dar¬ 
getan,  dass  der  Schmarotzer  der  Erreger,  die  Veranlassung  zu  der 
atypischen,  schrankenlosen  Zellwucherung  ist.  Soweit  die  Frage 
allgemeiner  Natur  ist,  sich  mit  der  Frage  nach  der  Ätiologie  der 
bösartigen  Geschwülste  überhaupt  deckt,  habe  ich  sie  schon  an  an¬ 
derer  Stelle  beantwortet;  darnach  ist  weder  indem  morphologischen 
Gefüge  der  Neubildung,  noch  in  dem  eigenartigen  Verlauf  der  Er¬ 
krankung  irgend  ein  triftiger  Grund  gegen  die  parasitäre 
Entstehung  zu  finden.  Den  Verfechtern  der  Infektionstheorie 
liegt  aber  ausser  der  Notwendigkeit  des  Nachweises,  dass  ein  Pa¬ 
rasit  in  den  malignen  Geschwülsten,  und  zwar  in  jeder  Geschwulst 
jeweils  derselbe  Parasit,  vorkommt,  die  Verpflichtung  ob,  Belege  da¬ 
für  beizubringen,  dass  ein  Kausalnexus  zwischen  diesem  Schmarotzer 
und  der  Wucherung  besteht.  Am  überzeugendsten  müsste  es  ja 
wirken,  wenn  nach  Analogie  der  bakteriellen  Erkrankungen,  der  in 
Eeinkultur  gezüehtete  Parasit,  auf  Tiere  übertragen,  in  allen  oder 
den  meisten  Versuchsfällen  atypische  Zell  Wucherungen  hervor¬ 
riefe,  die  einen  für  das  Leben  des  Tieres  deletären  Verlauf  nähmen. 
Steht  oder  fällt  aber  die  Infektionstheorie  wirklich  mit  dem  positi¬ 
ven  oder  negativen  Ausfall  derartiger  Versuche?  Gerade  die  Tat¬ 
sache,  die  von  den  Gegnern  immer  wieder  ins  Feld  geführt  wird, 
die  Verschiedenheit  der  Infektions-  und  der  malignen  Geschwülste, 
der  grundsätzliche  Unterschied,  der  darin  liegt,  dass  der  Krebs  nur 
interstitiell,  aus  sich  heraus  wächst,  die  Gewebewucherungen  aus 
bakterieller  Ursache  dagegen  durch  Apposition  immer  weiter 
in  Mitleidenschaft  gezogener  Zellgruppen  der  Nachbar¬ 
schaft  —  ein  Verhalten,  das  so  grundverschieden  ist,  wie  etwa 
die  Entstehung  von  Korallenriffen  einerseits  und  von  Schwemmland 
in  Flussmündungen  andererseits  —  diese  Verschiedenheit  des  Effektes 
müsste  vor  einer  Verallgemeinerung  der  uns  bekannten  Bakterien¬ 
wirkung,  einer  kritiklosen  Übertragung  auf  uns  noch  gänzlich  un¬ 
bekannte  Erreger,  warnen.  Anstatt  aus  dem  verschiedenen  Ver¬ 
halten  der  Körperzellen  den  Schluss  zu  ziehen,  dass  der  auf  die 
Zellen  ausgeübte  Keiz  von  Schmarotzern  grundverschiedener  Art 
auch  grundverschiedene  Wirkung  haben  kann,  negiert  man  einfach 
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die  Möglichkeit  des  interstitiellen  Zellwachstums  durch  Einwirkung 
lebender  Reize.  In  letzter  Linie  läuft  doch  alles  darauf  hinauS; 
welchen  Anteil  an  den  gesetzmässig  ablauf enden  Prozessen  man  der 
Zelle  des  Wirtes,  welchen  man  dem  von  aussen  ein  gedrungenen 
Schmarotzer  oder  seinen  Stotfwechselprodukten  zuweist.  Wenn 
Orth  in  seinem  Vortrage:  „Die  Morphologie  des  Krebses  und  die 
parasitäre  Theorie^  noch  über  die  bis  jetzt  gestellten  Forderungen 
hinausgeht  und  verlangt,  dass  durch  die  Injektion  von  Reinkulturen 
aus  malignen  Tumoren  gezüchteter  Parasiten  dieselbe  Art  von 
Krebs  erzeugt  werde,  wie  diejenige  war,  aus  welcher  die  Parasiten 
gezüchtet  wurden,  so  heisst  das  doch  die  Naturgesetze  gänzlich  aus 
dem  Geschehen  und  dem  Ablauf  der  Lebensprozesse  der  organischen 
Materie  hinausdrängen.  Der  von  aussen  an  die  Körperzelle  heran¬ 
tretende  und  auf  sie  einwirkende  Reiz,  sei  er  chemischer,  sei  er 
physikalischer  Natur,  sei  er  ein  Bakterium  oder  ein  Protozoon,  kann 
nichts  weiter  tun,  als  eine  Wirkung  nach  einer  bestimmten  Richtung 
hin  auslösen;  die  Affinität  seiner  Moleküle  zu  den  Molekülen  der 
Zelle  oder  die  Konstitution  seiner  Stoflfwechselprodukte  muss  nicht 
immer  zerstörend,  sondern  kann  auch  anregend  auf  das  Wachstum 
und  die  Teilung  derselben  einwirken.  Gewiss,  wenn  die  Reiz¬ 
schwelle  überschritten  wird,  geht  die  Zelle  zugrunde;  vorher 
kann  aber  bereits  eine  Teilung  stattgefunden  haben.  Es  kann  aber 
auch  die  Zelle,  in  welche  der  Parasit  eingedrungen  ist,  ausnahms¬ 
los  vernichtet  werden:  die  dadurch  erzeugten  Schwingungen  der 
Moleküle  setzen  sich  auf  die  benachbarten,  nicht  infizierten  Zellen 
fort  und  wirken  hier  nicht  mehr  zerstörend,  sondern  anregend  und 
belebend.  Der  Möglichkeiten  gibt  es  noch  viele. 

Welche  Art  Zellen,  mit  anderen  Worten  also,  welche  Ge¬ 
schwulstart  nun  entsteht,  bestimmt  einzig  und  allein  die  vom 
Reiz  betroffene  Zelle,  niemals  dieser  Reiz  selbst.  Werden 
Epithelzellen  getrotfen,  so  wird  eine  Karzinom  entstehen;  Binde¬ 
gewebszellen  reagieren  nur  wieder  durch  Produktion  von  Zellen 
ihrer  Art:  es  entsteht  ein  Sarkom.  Die  morphologische 
Struktur  einer  Geschwulst  ist  bis  in  ihre  kleinsten  Einzel¬ 
heiten  einzig  und  allein  abhängig  von  dem  morphologi¬ 
schen  Verhalten  der  vom  Erreger  befallenen  Zellkom¬ 
plexe:  für  die  Entstehung  der  Geschwulst  und  für  ihr 
Wachstum  ist  allein  verantwortlich  der  Erreger. 

Die  Zellen  eines  Krebses  sind  nicht  normal,  sie  sind,  sagen 
wir  einmal,  atypisch,  und  zwar  hatten  diesen  anormalen  Charakter 
schon  die  ersten  vom  Reiz  betroffenen  Zellen;  in  dieser  Atypie  und 
der  dadurch  erlangten  grösseren  Selbständigkeit  liegt  der  Grund 
zur  Metastasenbildung  und  zur  Malignität.  Nicht  der  Erreger  bildet 
Metastasen,  sondern  die  durch  ihre  Atypie  selbständige  und  zur 
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Weiterwucherung  an  fremdem  Orte,  auch  wenn  losgelöst  aus  ihrem 
Verbände,  befähigte  Zelle;  dass  sie  aber  Metastasen  bildet,  dass 
sie  an  der  Stelle  der  Einwanderung  sich  teilt,  sich  teilt  in  sonst  bei 
Körperzellen  auch  nicht  annähernd  schneller  Folge,  ist  nur  der  Ein¬ 
wirkung  des  Reizes  zuzuschreiben,  den  sie  in  Form  eines  lebenden 
Parasitenkeimes  mit  sich  geführt  hat.  Eine  atypische,  von  der 
Primärgeschwulst  losgelöste  und  in  andere  Regionen  verschleppte 
Zelle,  die  keinen  Erreger  mit  sich  führt,  wird  nicht  proliferieren, 
sondern  zugrunde  gehen.  In  diesem  erweiterten  Sinne,  der  Ab¬ 
hängigkeit  der  Zelle  in  ihrer  Fähigkeit,  sich  rasch  und  in  un¬ 
erschöpflicher  Folge  zu  teilen,  vom  Schmarotzer  und  dessen  Ge¬ 
bundensein  in  bestimmten  Perioden  seiner  Entwicklung  an  die  Zelle, 
könnten  wir  sogar  von  einer  Symbiose  sprechen.  In  der  Wechsel¬ 
wirkung  von  Protozoon  und  atypischer  Zelle  aufeinander  liegt, 
meiner  Ansicht  nach,  das  ganze  Geheimnis  der  Malignität.  Atypi¬ 
sche  Zellen,  die  niemals  in  Wechselbeziehung  zu  unserem  Parasiten 
treten,  werden,  auch  wenn  ihr  Träger  ein  Alter  von  hundert  Jahren 
erreicht,  niemals  ins  ungemessene  proliferieren;  sie  werden  sich  in 
denselben  bescheidenen  Grenzen  erneuern,  wie  die  übrigen,  die  nor¬ 
malen  Zellen  des  Körpers;  mit  anderen  Worten:  Lebewesen,  die 
reichlich  atypische  Zellen  in  ihrem  Körper  bergen,  werden  nur  dann 
an  malignen  Geschwülsten  erkranken,  wenn  eine  Infektion  mit  dem 
Parasiten  hinzutritt.  Auf  der  anderen  Seite  wird  der  Parasit,  der 
in  den  Körper  eingedrungen,  nicht  mit  atypischen  Zellen  zusammen¬ 
trifft,  gar  nicht  wirken  —  er  wird  zugrunde  gehen  oder  als  Kommen¬ 
sale  harmlos  leben  —  oder,  wenn  er  auf  normale  Zellen  einwirkt, 
wird  er  nur  gutartige  Hyperplasien  erzeugen. 

Hier  liegt  auch  die  Erklärung  einmal  für  die  unanfechtbar 
nachgewiesene  Häufung  von  Krebsfällen  in  einzelnen  Familien  und 
zweitens  für  das  gehäufte  Vorkommen  in  bestimmten  Gegenden:  im 
ersten  Falle  Vererbung  atypischer  Zellen,  im  zweiten  vermehrtes 
Vorkommen  des  Parasiten  bei  Vorhandensein  günstiger  Wachstums- 
bedingungen  für  die  Wirtspflanze,  etwa  sumpfiger  Flusstäler. 

Auch  bei  den  bakteriellen  Infektionskrankheiten  spricht  man 
von  einer  Disposition,  weil  man  auf  andere  Weise  die  Tatsache 
nicht  erklären  könnte,  dass  viele  Menschen  trotz  stattgehabter  In¬ 
fektion  nicht  erkranken.  Ob  diese  Immunität  angeboren  oder  er¬ 
worben  ist,  darauf  kommt  es  hier  nicht  an:  das,  was  im  Körper 
immun  ist,  ist  die  Zelle  und  verantwortlich,  wenn  ein  Individuum 
erkrankt,  sind  die  nicht  immunen,  sonst  aber  normalen  Zellen.  Mit- 
entscheidend,  ob  Erkrankung  eintritt,  ist  die  Menge  und  die  Viru¬ 
lenz  des  in  den  Körper  eingetretenen  Erregers. 

Diese  Verhältnisse  bedingen  es,  dass  oft  nur  ein  geringer 
Prozentsatz  der  infizierten  Individuen  erkrankt;  da  sie  auch  im  Tier- 
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versuch  massgebend  sind,  nehmen  wir  hierfür  Arten,  die  erfahrungs- 
gemäss  für  die  betretFende  Krankheit  disponiert  sind  und  verwenden 
möglichst  virulente  Erreger.  Dementsprechend  müssten  wir  zu  den 
Versuchen,  maligne  Tumoren  künstlich  durch  Injektion  von  Rein¬ 
kulturen  unseres  Parasiten  zu  erzeugen,  Tiere  benutzen,  die  er- 
fahrungsgemäss  nicht  immun  sind,  d.  h.  viele  atypische  Zellen  auf- 
weisen.  Das  können  die  Tierarten  sein,  die  vorzugsweise  an  Krebs 
erkranken,  doch  kann  auch  die  durch  ihre  Lebensgewohnheiten  er¬ 
höhte  Infektionsmöglichkeit  eine  entscheidende  Rolle  spielen. 

Dazu  kommt  noch  ein  äusserst  wichtiges  Moment,  das  dem 
zweiten  Faktor,  dem  Parasiten  entspringt.  Seine  biologischen  Ver¬ 
hältnisse,  vor  allem  die  Virulenzschwankungen,  die  er  nach  seinem, 
Austritt  aus  dem  tierischen  Körper  und  während  seines  Aufenthaltes 
im  Mukor  erfährt,  sind  noch  gänzlich  unbekannt  —  dies  Doppel¬ 
leben  muss  noch  erst  gründlich  erforscht  werden.  Ist  es  gerecht¬ 
fertigt,  da  denselben  Massstab  anzulegen,  wie  bei  den  Erkrankungen, 
bakterieller  Natur,  und  unter  den  durchaus  verschiedenen  Umständen 
Sein  oder  Nichtsein  der  parasitären  Theorie  des  Krebses  vom  po¬ 
sitiven  oder  negativen  Ausfall  des  Tierexperimentes  abhängig  zu. 
machen?  Sind  ferner  aus  menschlichen  Tumoren  gezüchtete  Para¬ 
siten,  trotz  aller  äusseren  Ähnlichkeit  identisch  mit  den  Parasiten, 
der  Geschwülste  der  verschiedenen  Tierarten  und  können  diese  nicht 
wieder  untereinander  differieren? 

Unsere  mit  den  Trypanosomen  gemachten  Erfahrungen  geben 
ein  vollwertiges  Paradigma :  trotzdem  sie  unzweifelhaft  ursprünglich,, 
einer  einzigen  Art  entstammen,  zeigen  sie  doch  durch  Anpassung 
an  die  verschiedenen  Wirte  erworbene  Verschiedenheiten  morpho¬ 
logischer  und  biologischer  Art.  Dabei  können  einmal  morphologisch  > 
nicht  unterscheidbare  Trypanosomen  nicht  von  einer  Tierart  auf  die 
andere,  die  anscheinend  dieselben  beherbergt,  übertragen  worden, 
und  das  anderemal  können  dem  Aussehen  nach  verschiedene  in  dem¬ 
selben  Tier  fortkommen. 

Ich  habe  oben  erwähnt,  dass  ich  zum  Studium  des  Krebs¬ 
parasiten  Tiertunioren  neben  vom  Menschen  stammenden  aus  Zweck¬ 
mässigkeitsgründen  benutzte.  Damit  sollte  keineswegs  gesagt  sein,, 
dass  nicht  Unterschiede,  wenn  auch  geringfügiger  Natur,  bestehen. 
Bei  der  Feststellung  der  Tatsache,  dass  überhaupt  ein  Parasit  von, 
gleicher  Art  in  den  malignen  Tumoren  von  Mensch  und  Tier  sich 
aufhält,  kommen  diese  Unterschiede  vorläufig  durchaus  nicht  in 
betracht  und  kann  ihre  Abgrenzung  späteren  Forschungen  überlassen 
bleiben.  Anders  beim  Tierexperiment.  Die  biologischen  Verschie¬ 
denheiten  können,  trotz  Gleichheit  der  Form,  so  gross  sein,  dass- 
eine  Übertragung  vom  Menschen  auf  Tiere  und  von  verschiedenen 
Tierarten  aufeinander  ausgeschlossen  ist.  Der  Parasit  der  malignen. 
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Tumoren  des  Menschen  könnte  möglicherweise  auf  keine  Tierart 
übertragbar  sein,  seine  Reinkulturen,  Tieren  injiziert,  könnten  viel¬ 
leicht  niemals  bei  diesen  bösartige  Geschwülste  erzeugen,  und  den¬ 
noch  könnte  er  der  Erreger  derselben  beim  Menschen  sein. 

Da  der  Mensch  naturgemäss  als  Versuchsobjekt  ausscheidet, 
so  bliebe  uns  in  diesem  Falle  nur  übrig,  aus  Tiertumoren  Rein¬ 
kulturen  zu  erzielen  und  Individuen  derselben  Art  zwecks  Hervor- 
u-ufung  der  Krankheit  beizubringen.  Versuche,  mit  welchen  in  meinem 
Laboratorium  jetzt  begonnen  worden  ist.  Über  die  Resultate  wird 
seinerzeit  berichtet  werden. 

Gesetzt,  der  durch  Übertragungsversuche  auf  Tiere  zu  er¬ 
bringende  Beweis  fiele  ganz  aus  oder  würde  für  ungenügend  ge- 
•halten,  so  stehen  mir  eine  Reihe  klinischer  Erfahrungen  und  Tat¬ 
sachen  zur  Verfügung,  die  durchaus  geeignet  und  genügend  sind, 
“den  Nachweis  indirekt  zu  erbringen.  In  der  zweiten  Abteilung  der 
Arbeit  sollen  diese  bei  der  Krankenbehandlung  gemachten  Er¬ 
fahrungen  ausführlich  besprochen  werden,  weshalb  ich  auf  sie:  die 
spezifischen  Reaktionen  der  Kranken  bei  aktiver  und  die  in  den 
Geschwülsten  auf  tretenden  regressiven  und  kurativen  Vorgänge  bei 
-aktiver  und  passiver  Immunisierung,  hier  nur  hinweise. 

Die  Ergebnisse  meiner  Tierexperimente  werden,  trotz 
ihrer  Überzeugungskraft,  verschiedene  Beurteilung  finden,  je  nach¬ 
dem  der  Leser  ein  Anhänger  oder  Gegner  der  parasitären  Theorie 
dst.  Liebgewordene  Ansichten,  zu  deren  Stütze  man  Jahre  und 
Jahrzehnte  lang  Baustein  auf  Baustein  herangetragen  hat,  gibt  man 
nicht  so  leicht  preis;  da  gebricht  es  selbst  dem  gewissenhaftesten 
uind  wohlwollendsten  Gegner  an  der  notwendigen  Objektivität. 

Am  10.  März  vorigen  Jahres  injizierte  ich  bei  sechs  weissen 
Mäusen  eine  Spur  der  Reinkultur  meines  Parasiten.  Es 
handelt  sich  bei  diesen  Versuchen  um  reine  Infektionen,  keine 
Transplantationen,  was  ich  ausdrücklich  betone,  weil  ich  mit  von 

Hanse  mann  der  Ansicht  bin,  dass  zwischen  den  beiden  Methoden 

•  • 

^der  Übertragung  ein  fundamentaler  Unterschied  besteht.  Nicht 
Zellkomplexe  in  Tumorstückchen,  nicht  Einzelzellen  im  Zellsaft, 
sondern  Parasiten  ohne  jede  zellige  Beimischung  wurden 
übertragen.  Sie  entstammten  einer  menschlichen  Geschwulst, 
-einem  Mammakarzinom,  und  waren  im  Mukor  reingezüchtet  worden, 
wobei  sie  selbstverständlich  keine  menschlichen  Zellen  durch  Mukor- 
spore  und  Mycel  mitgeftthrt  hatten.  Der  infizierte  Mukor  war  im 
Laufe  eines  Jahres  oft  auf  neue  Nährböden  überimpft,  dem  Para¬ 
siten  dabei  ebenso  oft  Gelegenheit  gegeben  worden,  einen  Generations¬ 
wechsel  in  der  Wirtspflanze  durehzumachen.  Drei  der  Mäuse  wur¬ 
den  intraperitoneal,  die  übrigen  unter  der  Rückenhaut  —  oberhalb 
der  Schwanzwurzel  —  infiziert.  Von  diesen  letzteren  zeigte  eine 
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im  August,  also  nach  einer  Inkubationszeit  von  fünf  Mo¬ 
naten,  an  der  Impfstelle  unter  der  Haut  ein  Knötchen,  das  sich 
rasch  zu  einem  grossen  Tumor  entwickelte.  Die  Malignität  der 
Geschwulst,  die  morphologisch  als  einEndotheliom  anzusprechen 
ist,  steht  über  jeden  Zweifel.  Herr  von  Hansemann,  dem  ich 
Präparate  einsandte,  hatte  die  Güte,  sie  zu  untersuchen  und  meine 
Diagnose  zu  bestätigen ;  bewiesen  wurde  die  Malignität  ferner  durch 
die  Möglichkeit  der  Transplantation  der  Geschwulst  auf 
andere  Mäuse;  es  gingen  über  50  Prozent  der  transplantierten 
Stückchen  an  und  wuchsen  innerhalb  weniger  Wochen  z.  T.  zu 
Riesengeschwülsten  heran,  die  alle  Charaktere  der  Primärgeschwulst 
zeigten.  Sie  wurden  weitertransplantiert  und  setzten  uns  in  den 
Stand,  immer  —  es  ist  jetzt  die  fünfte  Generation  —  einen  Stamm 
krebskranker  Mäuse  vorrätig  zu  haben. 

Seinem  bekannten  Standpunkt  in  der  Frage  entsprechend  ur¬ 
teilte  von  Hansemann  ätiologisch  wie  nicht  anders  zu  erwarten 
war:  „es  handelt  sich  um  einen  Zufall;  maligne  Tumoren  kommen 
bei  Mäusen  häufig  vor“. 

Im  August  und  September  1904  wurde  eine  grössere  Zahl 
weisser  Mäuse  teils  mit  derselben,  vom  Mammakarzinom  abstammen¬ 
den,  teils  mit  einer  Kultur  geimpft,  die  aus  einem  Rektumkarzinom 
gewonnen  war.  Diese  letztere  Kultur  war  im  Dezember  1902  an¬ 
gelegt  worden  und  zählte  zur  Zeit  der  Einimpfung  19  Generationen, 
war  also  neunzehnmal  mit  dem  Mukor  auf  neue  Nährböden  ge¬ 
wandert.  Leider  wurde  schon  nach  2 — 3  Monaten  ein  Teil  der 
Tiere,  weil  sie  bis  dahin  keine  Anzeichen  der  Neubildung  zeigten, 
zu  anderen  Zwecken  verwandt.  Unter  sechs  übriggebliebenen,  am 
4.  August  1903  mit  der  vom  Rektumkarzinom  abstammenden  Kultur 
geimpften,  wurde  Mitte  März  ein  Exemplar  mit  einem  haselnuss¬ 
grossen  Tumor  behaftet  gefunden.  Der  Sitz  ist  etwas  mehr  nach 
hinten  und  tiefer  als  bei  der  ersten,  derart,  dass  ein  Teil  auf  der 
Bauchseite  liegt.  Die  morphologische  Struktur  ist  dieselbe,  wie  bei 
der  ersten  Geschwulst  beschrieben:  die  ausgeführten  Transplanta¬ 
tionen  werden  ohne  Zweifel  auch  hier,  wie  dort,  positive  Ergebnisse 
haben. 

Im  September  vorigen  Jahres  wurden  wiederum  eine  Anzahl 
Mäuse  geimpft  und  zwar  mit  einer  Reinkultur,  die  aus  dem 
ersten,  durch  Injektion  des  Parasiten  hervorgerufenen 
Mäusetumor  gezüchtet  worden  war.  Als  Resultat  finden  wir 
jetzt,  wiederum  etwa  ein  halbes  Jahr  nach  der  Infektion,  be¬ 
ginnende  Tum 0 r bi  1  düng  bei  einer  intraperitoneal  geimpften 
Maus  und  zwar  einen  beweglichen  Knoten  in  der  Bauehhöhle.  Über 
diese  Fälle,  sowie  über  weitere  Tierversuche,  wird  mein  Mitarbeiter, 
Herr  Dr.  Profe,  in  einigen  Wochen  ausführlich  berichten.  An  dieser 
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Stelle  möchte  ich  nur  auf  die  Tatsache  hinweiseii,  dass  in  allen 
Fällen  eine  Inkubationszeit  von  5 — 6  Monaten  verzeichnet 
wurde.  Direkt  nach  der  Impfung  bildete  sich  an  der  Injektions¬ 
stelle  ein  kleines  Knötchen,  das  nach  14  Tagen  verschwunden  war; 
monatelang  war  nun  nichts  mehr  zu  fühlen,  bis  am  Ende  der  er¬ 
wähnten  Inkubationszeit  die  Geschwulstbildung  langsam  einsetzte. 

Wenn  beim  ersten  Tumor  noch  die  Möglichkeit  eines  Zufalls 
zugegeben  werden  konnte,  so  hiesse  es  doch,  nach  diesen  weiteren 
Erfahrungen,  den  Tatsachen  Gewalt  antun,  wenn  man  an  dieser 
Annahme  auch  jetzt  noch  festhalten  wollte.  Es  ist  nur  ein  Schluss 
möglich,  der  lautet:  die  malignen  Tumoren  sind  bei  den  Tieren  al& 
Folge  der  Injektion  der  Reinkultur  des  Parasiten  entstanden  —  der 
Parasit  ist  der  Erreger  derselben. 

Das  Tierexperiment  musste  noch  eine  weitere  Frage  von  weit- 

tragendster  Bedeutung  beantworten:  ist  eine  Immunisierung  gegen 

maligne  Neubildungen  möglich?  Der  positive  Ausfall  der  Antwort 

war  nebenbei  eine  weitere,  nicht  zu  verachtende  Stütze  für  die 

Erregernatur  des  entdeckten  Parasiten.  Die  Immunisierung  konnte 

aktiv  und  passiv  sein.  Für  die  erste  Versuchsreihe,  die  aktive 

Immunisierung,  benutzten  wir  Mäuse,  bei  welchen  einige  Monate 

vorher  Inj ektionen  von  minimalen  Quantitäten  der  Reinkultur 

zwecks  Erzeugung  von  Tumoren  gemacht  worden  waren,  bei  denen 

aber  noch  keine  Geschwulstentwicklung  zu  beobachten  war.  Die 
•  • 

Übertragung  der  Krankheit  geschah  durch  Transplantation.  Be¬ 
nutzt  wurden  zu  den  Versuchen  und  Kontrollversuchen  Tiere  der¬ 
selben  Zucht. 

Bei  den  vorausgegangenen,  sehr  zahlreichen  Transplantationen 
hatten  wir  die  Erfahrung  gemacht,  dass  durchschnittlich  60  Prozent 
der  Tiere  erkrankten;  ferner,  dass  das  Wachstum  des  transplantierten 
Stückes  etwa  nach  einer  Woche  begann  und  äusserst  rapid  verlief, 
so  dass  am  Ende  der  fünften  oder  sechsten  Woche  die  Geschwulst 
bereits  Nuss-  bis  Kastaniengrösse  auf  wies.  Genau  denselben  Verlauf 
beobachteten  wir  auch  bei  den  jetzt  verwandten  Kontrolltieren, 
während  bei  den  se  ch s  immu nisierten  noch  am  Ende  der 
viertenWoche  keine  Vergrösserung  zu  konstatieren  war, 
dann  aber  —  in  der  fünften  Woche  —  bei  vieren  begann.  Das 
Wachstum,  das  jetzt  noch  beobachtet  wird,  ist  ein  sehr  lang¬ 
sames,  von  dem  der  Kontrolltiere  äusserst  verschiedenes. 

Zur  passiven  Immunisierung  verwandten  wir  Serum,  welches 
von  Kaninchen  stammte,  denen  mehrfach  steigende  Dosen  der  Para¬ 
sitenreinkultur  beigebracht  worden  waren.  Der  Effekt  war  auch 
hier,  gegenüber  den  Kontrollieren  und  unseren  übrigen  Erfahrungen 
ein  ausgesprochener:  der  Beginn  des  Wachstums  der  transplantierten 
Geschwulststücke  wurde  verzögert;  eine  Beeinflussung,  nachdem 
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das  Wachstum  einmal  eingesetzt  hatte,  fand  dagegen  nicht  statt. 
Der  Unterschied  in  der  Wirkung  der  beiden  Immunisierungsarten 
war  eklatant  zu  Gunsten  der  aktiven  Immunisierung.  Beide  Ver¬ 
suchsreihen  werden  jetzt  wiederholt,  doch  sollen  bei  der  ersten 
grössere  Dosen  der  Reinkultur  wenige  Tage  vor  der  Transplantation, 
bei  der  zweiten  hochwertigeres  Serum  benutzt  werden. 

Fassen  wir  zum  Schluss  noch  einmal  alle  Beweise  für  die  Er¬ 
regernatur  des  von  mir  entdeckten  Parasiten  in  Bezug  auf  maligne 
Geschwülste  zusammen,  so  ergibt  sich  folgendes: 

1)  Der  Parasit  kommt  in  jedem  malignen  Tumor  des 
Menschen  und  der  Tiere  äusserst  zahlreich  vor; 

2)  er  erzeugt,  in  Reinkultur  disponierten  Tieren  in¬ 
jiziert,  Neubildungen  von  ausgesprochen  bösartigem  Cha¬ 
rakter; 

3)  seine  abgetöteten  Reinkulturen  und  ebenso  das 
Serum  von  mit  Reinkulturen  immunisierten  Tieren  ent¬ 
falten  starke  S  chutz  Wirkungen  gegen  bösartige  Ge¬ 
schwülste; 

4)  bei  Injektion  minimaler  Dosen  seiner  abgetötete.n 
Reinkultur  bei  Menschen,  die  an  malignen  Neubildungen 
erkrankt  sind,  treten  spezifische  Reaktionen  an  dem  Ort 
der  Erkrankung  und  solche  allgemeiner  Natur  auf  (siehe 
II.  Teil); 

5)  fortgesetzte  Injektionen  steigender  Dosen  be¬ 
wirken  in  den  Geschwülsten  Veränderungen  regressiver 
Natur  und  zum  Schluss  Vernarbung  (siehe  II.  Teil). 


Figureiierklärung. 

Tafel  I. 

a.  Schema  des  Entwickliingskreises  des  Parasiten. 

1.  Aus  den  Sporen  im  Gewebe  freigewordener  Schwärmer. 

2.  Zelle  mit  heranwachsendem  Mononten. 

3.  Erwachsener  Monont. 

4.  Schizogonie. 

5.  Vollendete  Schizogonie. 

6.  Junge  Mononten. 

6a.  Heranwachsen  ausserhalb  der  Zelle; 

b.  Zerf  all  teilung  in  kokkenähnliche  Keimlinge; 

c.  Die  kokkenähnlichen  Parasiten. 

7.  Entstehung  der  Antheridien  und  Oogonien  in  encystierter  Amobe 
(in  einer  Zelle  liegend). 

8.  Oogonium  in  einer  Zelle. 
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Antheridium  mit  Mikrogameten. 

9  und  9  a.  Das  Ausschwärmen  der  Mikrogameten  und  die  Befruchtung 
des  Oogoniums. 

10.  Kernteilung  in  der  Oocyste. 

11.  Das  Freiwerden  der  Sporen. 

12.  Sporen  und  Sporozoiten. 

13.  Sporozoiten. 

14.  Infizierte  Mukorspore. 

15.  Keimende  infizierte  Mukorspore. 

16.  Junger  Monont  im  Mycel. 

17.  Schizogonie  im  Mycel. 

17  a.  Junge  Mononten  nach  Austritt  aus  dem  Mycel. 

18.  Entstehung  des  Oogoniums  in  encystierter  Amöbe  (in  Gemme  lieg*end). 

19.  Antheridium  im  Mycelschlauch. 

20.  Kopulation;  Eindringen  des  Mikrogameten  in  Gemme  und  Oogonium. 

21.  Oocyste  in  einer  Gemme;  Konzentration  des  Plasmas. 

22.  Sporenbildung  in  der  freigewordenen  Oocyste. 

23.  Sporen  und  Sporozoiten. 

b  und  c.  Nach  der  Natur  gezeichnet;  Vergrösserung  etwa  Visoo* 

b.  Oogonium  von  oben  gesehen,  geöffnet. 

c.  Leere  Sporocyste. 

d  und  e.  Antheridium  schematisch. 

d.  von  oben,  e.  von  unten  gesehen. 

Tafel  II. 

a)  Entwicklung  des  Parasiten  im  Tumor. 

Alle  Figuren  sind  nach  der  Natur  gezeichnet.  Nr.  1—19,  22  und  25  Ver- 
grösseruiig  ^/goo;  Nr.  20,  21,  23,  24,  26—29  Vergrösserung  Visoo- 

1.  Junge  Amöben  direkt  nach  der  Zerfallteilung. 

2.  Ausgewachsene  Amöbe  mit  zwei  Kernen;  diese  und  die  Plasma¬ 
struktur  durch  Romanowskifärbung  kenntlich  gemacht. 

3.  Beginnende  Schizogonie;  die  äusserste  Plasmaschicht  verdichtet. 

4.  Vollendete  Schizogonie. 

5  und  6.  Keimlingsbildung  in  encystierter  Amöbe. 

7.  Bildung  eines  Antheridium  neben  zahlreichen  Mononten. 

8.  Antheridium  von  oben  gesehen. 

9.  Dasselbe,  von  der  Seite. 

10.  Dasselbe,  von  oben  gesehen,  flach  ausgebreitet,  nur  der  eine  Rand 
etwas  aufgeklappt. 

11.  Oogonium,  Zugang  z.  d.  grubenförmigen  Einstülpung  halb  geöffnet. 

12.  Geschlossen. 

13.  Oogonium  von  der  Seite  gesehen. 

14.  Oogonium  direkt  nach  der  Befruchtung. 

15 — 17.  Kernteilung  und  Entwicklung  der  Sporen  in  der  Oocyste. 

18.  Freiwerden  der  Sporen  aus  nicht  inkrustierter  Cyste. 

19.  Reife  Sporen  in  stark  inkrustierter  Cyste ;  die  Inkrustierung  beginnt 
vom  Rande  her  die  Snoren  zu  bedecken. 

4. 

20.  Sporen  mit  eingelagerten  Sporozoiten. 

21.  Sporozoiten  (Schwärmer). 

22  und  23.  Verschiedene  Formen  leerer  Cysten,  hyalin  degeneriert. 
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:24.  Austritt  der  Sporen  aus  inkrustierter  Cyste. 

25  und  26.  Saprophy tische  Form:  der  Mikrococcus  neoformans  Doyen. 

25.  Zerfall  einer  Amöbe  in  kokkenartige  Keimlinge  in  leblosem 
Nähr  Substrat. 

26.  Lagerung  der  durch  Zweiteilung  sich  fortpflanzenden  klein¬ 
sten  Keimlinge  in  Tetragenusform  und  Ketten.' 

27.  Grosse  Oocyste,  Sporen  nach  teilweiser  Einschmelzung  der  Inkru¬ 
station  sichtbar. 

28.  Grosse  Oocyste,  die  Sporen  vollkommen  freiliegend. 

:29.  Gesamtinhalt  einer  inkrustierten  Cyste  nach  Austritt  aus  derselben; 
Haufen  Sporen,  die  sich  bereits  aus  dem  Restkörper  gelöst  haben  — 
eingelagert  sind  ihm  nur  noch  wenige. 

b)  Entwicklung  im  Mukor. 

Nach  der  Natur  gezeichnet;  Vergrösserung  ^/gQQ. 

30  und  31.  Entwicklung  des  Parasiten  in  der  Mukorspore. 

-30  a.  Mukoi’spore,  in  welcher  eine, 

30b.  Mukorspore,  in  der  vier  Amöben  sich  entwickeln. 

51a.  Mukorspore,  die  von  encystierter  Amöbe  ganz  ausgefüllt  wird;  in 
der  Cyste  hat  sich  eine  junge  Amöbe  neben  grossem  Restkörper 
entwickelt. 

31b.  Leere  Hülle  mit  drei  zurückgebliebenen  Keimlingen;  Hülle  besteht 
aus  Wand  der  Mukorspore  und  Parasitencystenwand. 

-31c.  Eben  aus  31b  ausgetretener  Restkörper  mit  drei  anhängenden  Keim¬ 
lingen. 

32 — 36.  Entwicklung  des  Parasiten  in  Gemme  und  Mycel.  In  32,  33  und 
34  tritt  der  encystierte  Parasit,  noch  von  der  Gemmenwand  umhüllt, 
aus  dem  durch  Scheidewände  des  Mycels  gebildeten  Lager  aus. 

32.  Beginnende  Zerfallteilung  der  encystierten  Amöbe. 

33.  Schizogonie  beendet. 

34.  Zwei  Amöben  in  einer  Gemme. 

35  a.  In  Keimlinge  zerfallene  encystierte  Amöbe  im  Mj-^cel. 

35b.  Dieselbe  in  einer  Gemme. 

36.  Schwärmsporen,  sich  zu  Amöben  entwickelnd,  im  Plasma 
einer  Gemme  gelagert. 

57  und  38.  Oogonien  im  Mycel. 

39.  Antheridium  mit  Mikrogameten. 

40—43.  Verschiedene  Formen  und  Entwicklungsstadien  der  Oocyste. 

44  und  45.  Leere  Hüllen,  hvalin  verändert. 

Tafel  HI. 

Mikrophotographische  Aufnahme,  die  Entwicklung  des  Parasiten  im  Mukor 

“darstellend.  Um  die  feinere  Struktur  zu  erkennen,  ist  der  Gebrauch  einer 
guten  Lupe  erforderlich.  Vergrösserung  etwa  ^/^qq. 

1.  Mukorsporenhülle  und  teilweise  ausgetretener  Restkörper. 

2.  Eingekapselte  Amöbe,  enthaltend  einen  grossen  Keimling  und  kleinen 
Restkörper. 

3.  Zur  Amöbe  auswachsender  Schwärmer  in  einer  Mukorspore;  das 
Plasma  der  letzteren  ist  vollständig  verflüssigt. 

4.  Eingekapselte  Amöbe,  die  Mukorspore  ganz  ausfüllend;  die  Cyste 
enthält,  ausser  dem  Restkörper,  zwei  grössere  und  eine  Anzahl 
kleinerer  Keimlinge. 
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5.  Dasselbe;  Keimlinge  samt  Restkörper  aus  der  Doppelhülle  austretend. 

6.  Encystierte  Amöben  in  Mukorsporen;  ihr  Plasma  ist  bereits  ver¬ 
dichtet,  doch  haben  sich  noch  keine  Keimlinge  entwickelt.  Plasma 
bei  der  einen  infolge  Druckes  des  Deckglases  im  Austreten  begriffen.. 

7.  Wachsende  Amöbe  im  Plasma  von  Kugelmycel. 

8.  Der  dunkle  Körper  ist  eine  nicht  infizierte  Mukorspore;  daneben 
encystierte  Amöbe  in  Mukorspore  (unreifer  Inhalt  austretend). 

9.  Oocyste  mit  reifen  Sporen. 

10.  Oocysten  von  der  Seite  gesehen  (optischer  Durchschnitt). 

11.  Oocyste,  noch  in  der  Gemme  liegend;  halb  seitwärts  gesehen. 

12.  Oocyste;  Plasma  teilweise  durch  Inkrustierung  verdeckt. 

13  und  14  a.  Antheridien,  Gemmen  anliegend. 

14b.  Oocysten  in  Gemmen  liegend  —  von  oben  gesehen  —  im  Beginn; 
der  Inkrustierung. 

15  a.  Oocyste  von  der  Seite; 

b.  leere  Oocyste; 

c.  Inkrustierung. 

16  a.  Grosses  Antheridium. 

b.  Oocysten  in  Gemmen,  die  noch  nicht  aus  dem  Mycel  ausgefallen  sind.. 

17  a.  Alte  Amöbe  mit  kontraktiler  Vakuole. 

b.  Amöbe,  deren  Vakuole  während  der  Exposition  verschwunden  ist.. 

Karzinomatöse  Achseldrüsen  während  der  Behandlung*  exstirpiert. 
a  und  b:  Vergrösserung  V52;  c:  1/220* 

a.  Zentrale  Nekrose,  periphere  Bindegewebsneubildung. 

b.  Bindegewebige  Substitution  des  nekrotischen  KarzinomgewebeSi. 

c.  Reste  von  Krebsnestern  in  jungem  Bindegewebe. 


Weitere  Resultate  einer  spezifischen  Therapie 

des  Karzinoms- 

Von 

Dr.  Otto  Schmidt. 


In  der  Monatsschrift  für  Geburtshülfe  und  Gynäkologie  Bd.  XVII 
habe  ich  eine  Anzahl  Beobachtungen  veröffentlicht,  die  bei  dem  Ver¬ 
such  einer  spezifischen  Therapie  des  Karzinoms  gemacht  worden 
sind.  Minimale  Mengen  abgetöteter  Reinkulturen  meines  Parasiten 
bewirkten  bei  Karzinomkranken,  subkutan  irgend  einer  Körper¬ 
stelle  (nicht  in  die  Geschwulst)  injiziert,  charakteristische  spezifische 
Reaktionen  lokaler  und  allgemeiner  Natur  und  bei  fortgesetzter  An¬ 
wendung  Rückbildung  der  Tumoren.  Die  Versuche  sind  seither  in 
ausgedehnterem  Masse  fortgesetzt  worden  und  haben  eine  Fülle 
weiterer  Resultate  ergeben. 

Ob  einzelne  der  bisher  erzielten  therapeutischen  Erfolge  als 
Heilungen  im  klinischen  Sinne  auf  gefasst  werden  können,  will 
ich  wegen  der  Kürze  der  Beobachtungszeit  dahingestellt  sein  lassen ; 
ich  lege  durchaus  kein  Gewicht  darauf  und  überlasse  es  der  Zeit 
und  weiteren  Erfahrungen  das  Urteil  zu  fällen.  So  stehe  ich  auch 
nicht  an  zuzugeben,  dass  ich  mich  in  der  Beurteilung  des  End¬ 
erfolges  eines  von  mir  in  der  ersten  Arbeit  zitierten  Falles,  Frau 
B.,  getäuscht  habe;  denn  während  die  Tumoren  an  der  äusseren 
Brustwand  sich  zurückbildeten,  entwickelte  sich  allem  Anscheine 
nach  an  der  inneren  Fläche,  auf  der  Pleura  und  in  der  Lunge  eine 
Metastase.  Der  Verlauf  ähnelte  dem  einer  Pneumonie,  verbunden 
mit  exsudativer  Pleuritis  und  führte  in  wenigen  Wochen  zum  Tode. 
Deshalb  bleibt  aber  doch  die  Tatsache  unumstösslich  bestehen,  dass 
unter  dem  Einflüsse  der  Injektionen  bei  dieser  Kranken  Karzinom¬ 
knoten  verschwanden  und  Heilerfolge,  Teilerscheinungen  einer  Heilung, 
beobachtet  wurden.  Vielleicht  war  hier  die  Therapie  noch  zu  tastend 
und  vorsichtig  und  deshalb  ungenügend. 

Mich  leitete  bei  diesen  Versuchen,  neben  dem  Bestreben,  den 
Kranken  zu  nützen,  der  Gedanke,  bei  den  Schwierigkeiten,  die  sich 
damals  noch  der  'künstlichen  Erzeugung  maligner  Geschwülste  bei 
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Tieren  entgegenstellten,  den  Beweis,  dass  das  Karzinom  eine  Infek¬ 
tionskrankheit  und  der  von  mir  entdeckte  Parasit  der  Erreger  sei, 
dadurch  zu  erbringen,  dass  ich  nachweise,  dass  eine  Wechselbeziehung 
zwischen  ihm  und  dem  Karzinom  besteht.  Wenn  bei  der  Injektion 
ganz  minimaler  Mengen  des  Parasiten  heftige  Reaktionen  entzünd¬ 
licher  Natur  in  den  Tumoren  bis  in  die  äussersten  Vorposten  hinein 
entstehen,  w^enn  an  dieser  Reaktion  die  kleinsten  disseminierten 
Herde  teilnehmen,  und  wenn  diese  reaktive  Entzündung  ganz  spezi¬ 
fischer  Art  ist,  d.  h.  wenn  nur  das  maligne  Gewebe,  dieses  aber 
immer,  niemals  aber  normales  Körpergewebe  oder  gut¬ 
artige  Hyperplasien  dem  Reiz  antworten:  dann  hiesse  es  doch 
den  Tatsachen  Gewalt  antun,  wenn  man  eine  Wechselbeziehung^ 
leugnen  wollte.  Diese  Beziehung  zwischen  Parasit  und  Tumor  kann^ 
aber  nur  eine  kausale  sein.  Der  mikroskopische  Nachweis  meinem 
Parasiten  in  jedem  malignen  Tumor,  und  die  Möglichkeit  seiner 
Reinzüchtung  aus  demselben  macht  den  Einwurf,  dass  er  ein  zu¬ 
fällig  anwesender  Schmarotzer  sei,  schon  hinfällig.  Die  ausnahms¬ 
los  positive  Reaktion,  die  in  ihrem  Gefolge  auftretende  Ausheilung 
karzinomatöser  Herde,  die  nur  durch  eine  Hemmung  und  Vernich¬ 
tung  der  Wirkung  eines  die  Wucherungen  erzeugenden  Reizes  er¬ 
klärt  werden  können,  stempeln  die  Beziehungen  zwischen  dem 
Parasiten  und  dem  Tumor,  der  Krankheit,  zu  einer  kausalen. 

Sollten  aber  die  Gegner  der  parasitären  Theorie  diese  Vor¬ 
gänge  noch  nicht  für  beweiskräftig  genug  halten,  sollten  sie  die¬ 
selben  nicht  auf  die  Einwirkung  von  Antikörpern  zurückführen, 
welche  durch  die  Parasiteninjektionen  im  Organismus  der  Kranken 
gebildet  worden  sind,  so  werden  sie  der  heilenden  Wirkung  der 
passiven  Immunisierung,  der  Serumtherapie,  die  Beweiskraft  nicht 
versagen  können.  Denn  steht  es  fest,  dass  durch  Serum  von  Tieren, 
welche  durch  Kulturen  des  fraglichen  Parasiten  hoch  immunisiert 
wurden,  Karzinome  günstig  beeinflusst  worden  sind,  so  kann  das 
nur  auf  die  Wirkung  der  durch  die  Immunisierung  erzeugten  Anti¬ 
körper  zurückgeführt  werden;  sonst  müsste  ja  jedem  indifferenten 
Serum  dieselbe  Fähigkeit  innewohnen. 

Die  Reaktion. 

Mein  Vorgehen  zur  Erzeugung  der  Reaktion  und  dio  Art  des 
Ablaufes  derselben  habe  ich  in  meiner  ersten  Veröffentlichung  ge¬ 
schildert;  ich  beginne  mit  Vioo  Milligramm  der  abgetöteten  Kultur, 
die  in  halbprozentigem  Karbolwasser  auf  geschwemmt  ist,  steige  am 
2.  und  3.  Tage  auf  je  am  4.  Tage  auf  1  Milligramm.  Meistens 
genügt  dies,  um  die  charakteristische  Reaktion  hervorzurufen;  bei 
weniger  virulenten  Kulturen  und  andererseits  bei  ausgesprochener 
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Kachexie  muss  zuweilen  auf  5,  ja  selbst  auf  10  Milligramm  in  die 
Höhe  gegangen  werden.  Da  ich  oft  eine  kumulative  Wirkung  be¬ 
obachtet  habe,  mache  ich  am  5.  und  am  6.  Tage  eine  Pause  und 
beginne  erst  am  7.  Tage,  wenn  bis  dahin  kein  Erfolg  erzielt  ist, 
mit  stärkeren  Dosen. 

Die  Reaktionsfähigkeit  ist  in  den  einzelnen  Fällen  sehr  ver¬ 
schieden  und  nimmt  selbstverständlich  mit  der  fortschreitenden 
Immunisierung  des  Kranken  ab.  Soweit  sich  jetzt  schon  ein  Urteil 
fällen  lässt,  reagieren  am  schnellsten  noch  geschlossene  Karzinome, 
weniger  bereits  offene,  schon  im  Zerfall  begriffene,  am  schwersten 
bereits  kachektische  Kranke.  Doch  ist  hier  ein  auffallender  Unter¬ 
schied  zu  konstatieren  zwischen  Kranken,  die  infolge  Störung  der 
Ernährung  bei  Geschwülsten  des  Verdauungsapparates  sehr  herunter¬ 
gekommen  sind,  und  Kachexie  als  Folge  der  Aufnahme  von  Toxinen 
ins  Blut.  Bei  Kranken  letzterer  x4rt  lässt  die  Reaktion  oft  lange 
auf  sich  warten,  um  dann  sehr  intensiv,  oft  mit  einem  Schüttelfrost, 
einzusetzen. 

Die  Reaktion  war  bei  40  daraufhin  geprüften  Fällen  in  35 
positiv,  in  einem  Falle  zweifelhaft,  in  4  Fällen  negativ.  Der  Kranke, 
bei  welchem  die  Reaktion  zweifelhaft  blieb,  war  sicher  karzinoma- 
tös,  doch  schon  kachektisch.  Bei  drei  von  den  vier  nicht  reagie¬ 
renden  Fällen  bestätigte  die  weitere  Beobachtung,  dass  es  sich  um 
gutartige  Hyperplasien  handelte.  Der  vierte  Fall  blieb  unaufgeklärt. 
Diese  negativen  Fälle  beweisen  den  Wert  der  Methode  für  die 
Diagnose,  sind  aber  auch  ein  sicherer  Beweis  für  die  Spezifizität 
der  Reaktion.  Ich  führe  kurz  als  Beispiel  an: 

Frau  G.  aus  K.  73  j.;  krank  seit  etwa  Jahren.  Zu  dieser 
Zeit  wurde  in  der  Bauchhöhle  ein  harter  Tumor  und  Ascites  kon¬ 
statiert:  Die  Diagnose  lautete  auf  inoperabeles  Karzinom.  Erste 
Punktion  des  Abdomens  im  August  1902,  zweite  Januar  1903,  dritte 
April  1903.  Einige  Wochen  nach  dieser  dritten  Punktion,  als  sich 
der  Ascites  wieder  anzusammeln  beginnt,  sehe  ich  die  Kranke  zum 
ersten  Mal.  Befund:  In  der  Bauchhöhle,  etwas  oberhalb  der  rechten 
Darmbeinschaufel,  ein  harter,  knolliger,  wenig  beweglicher  Tumor 
von  der  Grösse  eines  Gänseeis.  Abdomen,  mässig  ausgedehnt,  zeigt 
deutlich  grosswellige  Fluktuation;  die  Dämpfungsgrenzen  entsprechen 
denen  einer  freien  Flüssigkeit.  Allgemeinzustand  schlecht,  Schmerzen 
und  Brennen  in  der  Magengegend,  starke  Abmagerung.  Nach  diesem 
Befund  lautete  auch  meine  Diagnose  auf  inoperables  Karzinom  in 
der  Bauchhöhle,  vielleicht  ausgehend  vom  rechten  Ovarium. 

Zu  meiner  Überraschung  trat  bei  der  üblichen  Anwendung 
der  Kulturen  nicht  die  geringste  Reaktion  ein;  dieselbe  blieb 
auch  aus,  als  ich  innerhalb  14  Tagen  langsam  bis  auf  6  Centigramm, 
also  das  sechsfache  der  sonst  gebrauchten  grössten  D  osis,, 
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in  die  Höhe  ging.  Unter  diesen  Umständen  kam  ich  von  der 
Diagnose  Karzinom  zurück  und  schlug  nunmehr,  einen  gutartigen 
Tumor,  vielleicht  ein  Fibrom,  unterstellend,  einen  operativen  Eingriff 
vor.  Das  Ergebnis  war,  wie  ich  bestimmt  erwartet:  kein  Karzinom! 
Es  handelte  sich  um  ein  sehr  grosses  Kystom  des  rechten  Ovariums, 
das  überall  der  vorderen  Bauchwand  adhärent  war,  nach  vorn  oben 
bis  zum  Brustbein  und  hinten  oben  bis  in  die  Hypochondrien  reichte, 
hier  ebenfalls  feste  Verwachsungen  bildend.  Die  Geschwulst  be¬ 
stand  aus  einer  sehr  grossen  Kammer,  deren  Innenfläche  rechts 
unten  ein  Konglomerat  von  mittleren  und  kleinen  Cysten  —  der  von 
aussen  palpierbare  Tumor  —  aufsass.  Der  Umstand,  dass  die  über¬ 
all  adhärente  Cystenwand  bei  der  Punktion  nicht  zusammenfallen 
konnte  und  dass  der  Sack  bei  meiner  Untersuchung  nur  zum  Teil 
wieder  mit  Flüssigkeit  gefüllt  war,  hatte  einen  freien  Ascites  vor¬ 
getäuscht.  Ich  konnte  die  Geschwulst  glatt  entfernen  und  die  Patientin 
nach  16  Tagen  geheilt  entlassen. 

In  den  36  Fällen,  die  positiv  reagierten,  war  nach  dem  Er¬ 
gebnis  der  klinischen  Untersuchung  kein  Zweifel  an  der  Malignität 
möglich;  in  weitaus  der  grösseren  Zahl  handelte  es  sich  um  Rezidive 
nach  einmaliger  oder  mehrfacher  Operation.  38  Kranke  litten  an 
Karzinom,  eine  an  Sarkom,  auf  letzteren  Fall  komme  ich  später 
noch  zurück.  Bei  allen  trat  die  lokale  Reaktion  in  typischer  Weise 
auf  und  zwar  in  Form  eines  entzündlichen  Prozesses  mit 
allen  Attributen  eines  solchen:  Schwellung,  Wärmeentwicklung, 
Rötung  und  Schmerz.  Selbstverständlich  fällt,  je  nach  der  Lage 
der  Geschwulst,  das  eine  oder  andere  Symptom  aus  oder  ist  unserer 
Wahrnehmung  wenigstens  entrückt.  So  fehlt  die  intensive  Röte  in 
allen  Fällen,  in  welchen  die  Cutis  nicht  infiltriert  ist;  die  lokale 
Wärmesteigerung  ist  dagegen  auch  bei  tiefer  liegenden  Tumoren 
oft  nachweisbar.  Eine  Erhöhung  der  Körpertemperatur,  verbunden 
mit  allgemeinem  Unbehagen,  fehlt  fast  nie;  die  gewöhnliche  Form, 
den  langsamen  Anstieg  der  Abendtemperatur  innerhalb  einiger  Tage, 
habe  ich  früher  schon,  unter  Anführung  von  Beispielen,  geschildert. 
Oft  erhöht  sich  aber  mit  ihr,  in  gleichem  Abstande  bleibend,  die 
Morgentemperatur;  ja  in  seltenen  Fällen  kann  das  Maximum  in  den 
Morgenstunden  liegen.  Bei  durch  Toxinvergiftung  kachektischen 
Krebskranken  fehlt  eine  Steigerung  der  Körperwärme  bei  Einver¬ 
leibung  der  üblichen  kleinen  Dosen  sehr  oft;  übrigens  besteht  bei 
ihnen,  wie  die  vor  Beginn  der  Versuche  angestellten  Messungen  er¬ 
gaben,  in  der  Regel  schon  Fieber  von  unbestimmtem  Typus.  Tritt 
in  diesen  Fällen  überhaupt  eine  Reaktion  ein,  so  verläuft  sie  mit 
raschem  Anstieg  der  Temperatur  bis  39,5  und  40®,  zuweilen  von 
einem  Schüttelfrost  eingeleitet. 

Konstante  Symptome  sind:  Die  Anschwellung  der  Tumoren, 
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(las  Auftreten  spontaner  Schmerzen  in  denselben  resp.  deren  Steigerung, 
wenn  sie  schon  vorhanden  waren,  und  die  Druckempfindlichkeit. 
In  den  Fällen  mit  noch  geschlossenen  Primärtumoren  oder  Metastasen 
zeigt  sich  8  bis  12  Stunden  nach  der  2.  oder  3.  Injektion  eine  Zu¬ 
nahme  der  Schmerzen  resp.  ein  Auftreten  von  Schmerz  an  Stellen, 
wo  er  bis  dahin  nicht  gefühlt  wurde.  Die  Art  der  Schmerzeinpün- 
dung  wird  als  bohrend  oder  reissend,  blitzartig  durchschiessend  an¬ 
gegeben,  letzteres  dann,  wenn  die  Geschwulst  oder  eine  Metastase 
grösseren  Nervenstämmen  anliegt.  Die  Hand  des  Untersuchers  wird 
durch  den  Sitz  und  die  Art  des  Schmerzes  sofort  zur  Abtastung 
der  richtigen  Stelle  geleitet  und  entdeckt  Drüsenmetastasen,  wo  sie 
vorher  bei  wiederholter  Untersuchung  nicht  konstatiert  werden  konnten. 
Die  erkrankten  Drüsen  sind,  ebenso  wie  der  Primärtumor  und  wie 
jede  andere  maligne  entartete  Gewebspartie,  auf  dem  Höhepunkt  der 
Reaktion  derart  druckempfindlich,  dass  man  von  einer  hochgradigen 
lokalen  Hyperästhesie  sprechen  kann.  Ist  die  Cutis  infiltriert,  so 
wird  selbst  der  Druck  der  Kleidungsstücke  als  unerträglich  ge¬ 
schildert. 

Bald  nach  dem  Auftreten  der  Schmerzen  beginnen  auch  die 
(‘bjektiv  nachweisbaren  Veränderungen  des  erkrankten  Gewebes; 
die  Tumoren  vergrössern  sich  fühl-  und  messbar  in  allen  Dimensionen. 
Ihre  Konsistenz  in  diesem  Stadium  kann  wohl  am  besten  als  hart 
elastisch  bezeichnet  werden;  das  trifft  zu  für  kleine  und  mittlere 
Geschwülste,  hauptsächlich  solche,  die  von  einer  Kapsel  umgeben 
sind:  sie  geben  deutlich  das  Gefühl  der  Pseudofluktuation. 

Bei  Ren  infiltrierenden  Formen  fällt  die  Spannung  fort,  sie 
fühlen  sich  weicher  an  als  vorher;  die  Konturen  der  einzelnen  Knoten 
sind  verwischt  und  gehen  ineinander  über.  Ist  die  Haut  infiltriert,  so 
bleibt  der  Fingereindruck  längere  Zeit  gut  ausgeprägt  (entzündliches 
(  klein).  Die  einzelnen  Abschnitte  der  Geschwulst  zeigen  diese  Ver¬ 
änderungen  nicht  in  gleicher  Weise ;  am  wenigsten,  oft  gar  nicht  ver¬ 
ändert  sind  die  zentralen,  ältesten  Teile:  je  jünger  die  Wucherungen 
und  Infiltrationen,  um  so  stärker  ist  die  Reaktion,  um  so  mehr 
nehmen  sie  an  Ausdehnung  zu.  Doch  beschränken  sich  die  auf- 
tretenden  Veränderungen  nicht  auf  die  vorher  als  krank  diagnosti¬ 
zierten  und  in  ihren  Grenzen  genau  bestimmten  Gewebeteile:  sie  über¬ 
schreiten  diese  Grenzen  allseitig  oder  zungenförmig  nach  einer  oder 
mehreren  Richtungen  auslaufend.  Die  neu  entstehende  Infiltration 
erstreckt  sich  2 — 3  cm  in  das  vorher  anscheinend  gesunde  Gewebe 
hinein,  hier  mit  scharfem  Rande  absetzend.  Ich  schilderte  früher 
schon  einen  Fall  von  beginnendem  Brustdrüsenkarzinom,  bei  dem 
unter  dem  kleinen  Knoten  reaktiv  eine  runde,  mehrfach  grössere 
Scheibe  entstand,  deren  Mitte  der  Knoten  auflag.  Bei  einem 
Fall  von  Rezidiv  eines  Karzinoms  der  Wangenschleimhaut,  der 
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anscheinend  nur  einen  etwa  nussgrossen,  nach  aussen  und  innen 
ulzerierten,  distinkt  begrenzten  Knoten  aufwies,  trat,  diesem  mit  der 
Basis  anliegend,  eine  zungenförmige  Infiltration  auf,  die,  über  den 
Kieferwinkel  und  den  Hals  hinübergreifend,  mit  ihrer  Spitze  bis 
2  cm  hinter  das  Ohr  reichte.  Dabei  schwollen  die  submaxillaren 
Drüsen,  die  man  vorher  kaum  für  erkrankt  hielt,  zu  dicken  Knoten  an. 

Wenn  die  Cutis  mit  in  den  Erkrankungsprozess  hineingezogen 
ist,  zeigt  auch  die  neuentstandene,  reaktive,  Infiltration  starke  Rötung 
und  Ödematöse  Durchtränkung.  Röte  und  Odem  gehen  aber  zu¬ 
weilen  noch  über  diese  neue  Infiltration  in  das  gesunde  Gewebe 
hinein. 

Es  wurde  schon  erwähnt,  dass  sich  unter  den  Kranken  ein 
Fall  von  Sarkom  befindet;  meine  Untersuchungen  hatten  mir  die 
Identität  des  Sarkom-  und  Karzinomerregers  so  glaubhaft  gemacht, 
dass  ich  nicht  anstand,  meine  Therapie  auch  hier  zur  Anwendung 
zu  bringen;  die  Reaktion  trat  ebenso  prompt  und  in  derselben 
Art  und  Weise  auf,  wie  beim  Karzinom.  Ich  bringe  zuerst  einen 
Karzinomfall  und  stelle  dann  dies  Sarkom  zum  Vergleich  daneben. 

Frau  H.  aus  B.  will  im  Nov.  1897  direkt  nach  einem  Stoss 
gegen  die  rechte  Brust  einen  kleinen  Knoten  bemerkt  haben,  der 
bis  Februar  98  unwesentlich  wuchs.  Vorstellung  in  der  von  Berg- 
mannschen  Klinik  ergab  Karzinom.  Entfernung  der  Brust  und  der 
Achseldrüsen.  Februar  und  Juli  1902  weitere  Operationen  wegen 
Drüsenmetastasen  in  der  Infra-  und  Supraklavikulargrube.  Im  März 
desselben  Jahres  acquirierte  Patientin  auf  dem  os  frontale  durch  einen 
Stoss  eine  Beule,  die  nach  der  Ausheilung  einen  bohnengrossen  Knoten 
zurückliess.  Bei  der  Metastasenoperation  im  Juli  und  einer  vierten 
und  einer  fünften  Operation  im  November  1902  und  Februar  1903 
wegen  lokalen  Rezidivs  des  Mammakarzinoms  wurde  diese  Ge¬ 
schwulst,  die  inzwischen  die  Grösse  einer  Wallnuss  erreicht  hatte, 
für  einen  Grützbeutel  gehalten.  Bis  zu  einer  sechsten  Rezidiv¬ 
operation  im  Juni  1903  war  sie  ausserordentlich  gewachsen  und 
wurde  nunmehr  von  v.  Bergmann  selbst  für  eine  Metastase  des 
Karzinoms  erklärt. 

Status  am  1.  Juli  1903:  Die  letzte  Operationswunde  in  der 
Achselhöhle  ist  noch  nicht  vernarbt,  kein  lokales  Rezidiv  oder  Meta¬ 
stasen  in  den  benachbarten  Drüsen.  Auf  der  Höhe  des  Stirnbeins 
rechts  sitzt  eine  glatte,  gleichmässig  gerundete  Geschwulst  von  8  cm 
Länge  (sagittal)  und  6^2  cm  Breite  (frontal)  an  ihrer  Basis  ge¬ 
messen;  die  höchste  Erhebung  über  dem  Knochen  misst  etwa  5  cm. 
Sie  geht  naeh  links  etwas  abgeflacht  ins  Gesunde  über,  rechts  und 
vorn  und  hinten  fällt  sie  steil  ab.  Die  Konsistenz  ist  überall  gleich¬ 
mässig  hart  wie  die  eines  Fibroms;  die  Farbe  der  Haut  über  der 
Geschwulst  ist  weiss  wie  die  der  übrigen  Kopfhaut.  Weiter  hinten 
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und  nach  links,  etwa  in  der  Mitte  der  Pfeilnaht,  ist  ein  bohnengTOSser 
Knoten  zu  fühlen. 

Beginn  der  Injektionen  am  30.  VI.  03;  Temperaturmessung 
dreimal  am  Tage  im  Munde. 


Dat. 

Injekt. 

mgs. 

mitt. 

abd. 

d. 

29.  VI.  03 

0 

— 

— 

36,9 

d. 

30.  VI.  „ 

0,00002  • 

— 

— 

37,2 

d. 

1.  VII.  „ 

0,00004 

37,1 

— 

37,3 

d. 

9 

77  77 

0,0001 

37,1 

37,3 

37,5 

d. 

o 

77  77 

0,00015 

36,8 

37,9 

37,8 

d. 

4 

»  77 

0,0002 

36,9 

37,4 

37,3 

d. 

77  77 

0 

36,8 

36,9 

37,4 

d. 

6.  „  „ 

0 

36,4 

36,8 

37,0 

Während  die  Temperatur  gleich  nach  den  ersten  Injektionen  in  die 
Höhe  ging,  begann  die  lokale  Reaktion  erst  am  4.  Tage;  Patientin, 
welche  bis  dahin  nur  selten  an  Schmerzen  gelitten  hatte,  fand  in 
dieser  Nacht  keine  Minute  Ruhe.  In  der  Brustgegend  und  im 
rechten  Arm  sind  sie  reissend  und  ziehend,  im  Tumor  und  der 
rechten  Halsseite  entlang  blitzartig  durchschiessend. 

Befund  am  4.  VII.  03.  Der  Tumor  ist  in  seinen  sämtlichen 
Durchmessern  etwa  um  1  cm  vergrössert;  seine  Konsistenz  ist 
prallelastisch,  der  leiseste  Druck  äusserst  schmerzhaft.  Die 
Haut  über  ihm  ist  stark  gerötet,  so  dass  er  wie  eine  rote,  glän¬ 
zende  Kugel  aussieht.  Diese  Röte  beschränkt  sich  nicht  auf  die 
Oberfläche  des  Tumors,  sondern  erstreckt  sich  allseitig  etwa  zwei 
Querfinger  breit  auf  die  Haut  des  Kopfes  und  der  Stirne.  Die 
kleine  Geschwulst  in  der  Mitte  der  Frontalnaht  ist  ebenfalls  ver¬ 
grössert,  gerötet  und  empfindlich,  während  die  zwischenliegende 
Kopfhaut  keine  Reaktion  zeigt.  In  der  Supraklavikulargrube,  dem 
Armnervengeflecht  aufliegend,  fühlt  man  eine  weiche,  haselnuss¬ 
grosse  platte  Drüse,  deren  Berührung  äusserst  empfindlich  ist  und 
sofort  die  auch  spontan  empfundenen  lanzinierenden  Schmerzen 
im  Arm  auslöst.  Eine  zweite  Drüse  lässt  sich  in  der  Infraklavikular- 
grube  nachweisen.  Am  sechsten  Tage  ist  die  Reaktion  beendigt^ 
die  Schmerzen  sind  verschwunden  und  der  Tumor  beginnt  abzu¬ 
schwellen. 

Frau  G.  aus  B.  Sarkom  am  rechten  Oberschenkel.  Die  Pa¬ 
tientin  ist  bis  zum  Eintritt  in  meine  Behandlung  mit  Röntgenstrahlen 
und  Arseninjektionen  erfolglos  behandelt  worden;  zuletzt  Vorschlag 
der  Exarticulatio  femoris,  den  sie  ablehnte.  Der  Tumor  sitzt  an 
der  vorderen  und  inneren  Seite  des  Femur  und  erstreckt  sich  der 
Länge  nach  über  den  ganzen  mittleren  Teil  desselben.  Umfang 
des  kranken  Beines  über  den  Tumor  gemessen:  oben  =  61  cm;  Mitte 
=  57  cm;  unten  ~  50  cm.  Um  eine  sichere  Kontrolle  zu  haben, 
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•dass  die  Messungen  immer  an  derselben  Stelle  stattfinden,  werden  bei¬ 
den  Kanten  des  fest  angelegten  Messbandes  entlang  Striche  mit  dem 
Höllensteinstift  gezogen.  Die  Behandlung  beginnt  am  22.  VII.  03 
mit  Injektion  von  Vioo  Milligramm  Reinkultur;  wegen  der  über¬ 
grossen  Empfindlichkeit  der  Kranken  und  der  bald  auftretenden 
Schmerzsteigerung  kann  mit  der  Dosis  nur  langsam  in  die  Plöhe 
gegangen  werden,  welchem  Umstand  wohl  der  relativ  geringe  An¬ 
stieg  der  Temperatur  zugeschrieben  werden  muss.  Immerhin  zeigt 
die  Kurve  mit  vollster  Deutlichkeit  die  Reaktion  und  den  Abfall 


malen  beim  Aussetzen  der 
öhlenmessung  —  beträgt: 

Injektionen;  die 

Temperatur- 

Datum 

Injekt. 

mgs. 

mitt. 

abds. 

d.  22.  VII.  03 

0,00001 

36,6 

— 

37,0 

d.  23.  „  „ 

0,0001 

36,6 

36,8 

37,2 

d.  24.  ,,  „ 

0,0002 

36,7 

37,1 

37,2 

f] 

u.  ^0.  „  „ 

0,0005 

36,6 

36,9 

37,5 

d.  26.  „  „ 

0 

36,6 

36,8 

37,3 

d .  2  < .  „  „ 

0,0005 

36,6 

36,0 

37,3 

d.  28.  „  „ 

0 

36,8 

37,1 

37,3 

d.  29.  „  „ 

0 

36,7 

36,8 

36,9 

die  spontanen 

Schmerzen  als 

vor 

allen  Dingen  die  Druck- 

empfindlichkeit  im  Bereiche  des  Tumors  waren  sehr  erhöht;  sehr 
auffallend  war  die  lokale  Wärmesteigerung  über  der  Geschwulst. 

Umfang  des  Beines  auf  der  Höhe  der  Reaktion:  oben  =64  cm; 
Mitte  =  57  cm;  unten  =  51  cm;  also  keine  Veränderung  im  Bereiche 
des  zentralen,  ältesten  Teiles  der  Geschwulst,  dagegen  ein  An¬ 
schwellen  der  jüngsten  Ausläufer  derselben. 

Masse  nach  Ablauf  der  Reaktion :  oben  =63  cm ;  Mitte  =56  V2  cm ; 
unten  =  50  cm.  Masse  am  Ende  der  sechsten  Behandlungswoche : 
oben  =  60 V2  cm;  Mitte  =  55  cm;  unten  =  47^/4  cm. 

Wie  schon  bemerkt,  spielen  sich  die  Reaktionsprozesse  nicht 
genau  in  den  Grenzen  ab,  welche  man  bei  der  vorhergehenden 
Untersuchung  der  Ausdehnung  des  malignen  Tumors  stecken  zu 
müssen  glaubte;  der  als  erkrankt  diagnostizierte  Bezirk  wird  er¬ 
heblich  überschritten,  auch  lassen  sich  oft  Metastasen  fühlen,  die 
früher  der  subtilsten  Untersuchung  entgangen  waren.  Das  lässt  sich 
wohl  nur  so  erklären,  dass  jede  Gewebspartie  dem  spezifischen  Reize 
antwortet,  in  die  schon  Krebszellen  und,  von  ihnen  getragen,  Para¬ 
siten  vorgedrungen  sind.  Das  über  diese  infiltrierte  Zone  liinaus- 
gehende  entzündliche  Ödem  dagegen  ist  auf  eine  massenhafte  Ein¬ 
wanderung  von  Leukozyten  in  noch  gesundes  Gewebe  zurück¬ 
zuführen,  der  Vorgang  ist  nur  eine  Potenzierung  des  Prozesses,  der 
sich  auch  normalerweise  an  den  ins  Gesunde  vordringenden  Vor¬ 
posten  des  Krebses  abspielt. 
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Der  Heilungsvorgang. 

Die  Vorgänge  bei  der  Reaktion  lassen  keinen  Zweifel,  dass- 
es  sich  dabei  um  einen  akuten  Entzündungsprozess  in  den  karzino- 
matös  erkrankten  Teilen  bandelt,  doch  ist  dieser  Entzündungszustand 
nur  von  kurzer  Dauer  und  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  nach  wenigen 
Tagen  vorüber.  Werden  aber  in  Intervallen  mehrere  Reaktionen 
hervorgerufen,  so  bleibt  die  Entzündung  stationär,  sie  wird  chronisch. 
Dasselbe  lässt  sich  erreichen,  wenn  man  mit  kleinsten  Dosen  beginnt 
und  langsam  ansteigt;  wenn  auch  bei  dieser  Behandlungsmethode 
stärkere  Temperatursteigerungen  in  der  Regel  ausbleiberi,  so  liegt 
die  Kurve  doch  meist  über  der  normalen.  Auch  die  lokalen  Ver¬ 
änderungen  sind  nachweisbar,  wenn  auch  in  viel  geringerem  und 
für  die  Kranken  erträglicherem  Grade.  Das  Endresultat  ist  aber 
immer  dasselbe;  regressive  Metamorphosen  in  den  Tumoren.  Ichi 
möchte  hier  nicht  missverstanden,  nicht  so  verstanden  werden,  als 
ob  icb  den  entzündlichen  Vorgang  an  sich  für  ausreichend  hielte, 
Rückbildung  der  Geschwülste  zu  bewirken  oder  gar  der  Proliferation 
lebensfähiger  Karzinomzellen  Einhalt  zu  tun:  nichtsdestoweniger  darf 
sein  Anteil  nicht  gering  geschätzt  werden. 

Bei  der  Heilung  eines  Organismus  von  einer  malignen  Er¬ 
krankung  sind  zwei  Bedingungen  zu  erfüllen:  die  Vernichtung  der 
Proliferationsfähigkeit  der  Karzinomzellen  und  zweitens  die  Ent¬ 
fernung  der  bereits  gebildeten  Geschwulst.  Die  beiden  Komponenten« 
sind  von  sehr  verschiedener  Dignität;  der  Chirurge,  der  die  Ge¬ 
schwulst  exstirpiert,  ohne  aber  alle  lebensfähigen  Karzinomzellen 
mitentfernt  zu  haben,  wird  in  der  Regel  nur  einen  vorübergehenden 
Erfolg  erzielen:  sollte  es  aber  auf  irgend  eine  Weise  gelingen,  die 
Lebensfähigkeit,  also  auch  die  Fähigkeit  der  Fortpflanzung  der 
Karzinomzellen  herabzusetzen  oder  zu  vernichten,  so  kann  man  ge¬ 
trost  von  einer  Heilung  der  malignen  Erkrankung  sprechen, 
auch  ohne  dass  der  Tumor  entfernt  wird.  Die  vis  medicatrix 
naturae  hat  Mittel  genug,  diese  Ruine  nach  und  nach  abzutragen; 
es  wird  das  um  so  leichter  geschehen  können,  als  die  Karzinom - 
zelle  an  und  für  sich  als  sehr  hinfällig,  sehr  wenig  widerstandsfähig, 
als  sehr  zu  regressiven  Veränderungen  geneigt  betrachtet  werden 
muss.  Ich  meine  hiermit  hauptsächlich  die  in  ungeheurer  Zahl  im 
Zentrum  der  Tumoren  auf  gehäuften  alten  Zellen;  wenn  von  Hanse¬ 
mann  behauptet,  dass  der  Karziuomzelle  eine  bedeutende  Lebens¬ 
energie  zuzusprechen  sei,  so  wird  er  wohl  die  jungen  Zellen  des 
Vorpostengewebes  im  Auge  haben.  Doch  auch  dafür  sind  bis  jetzt 
keine  Beweise  beigebracht;  nichts  rechtfertigt  es  anzunehmen,  dass 
die  Karzinorazelle  an  sich  produktiver  ist,  als  normale  Körper- 
zellen.  Nur  ein  auf  jede  neuentstandene  Zelle  sofort  wieder  ein- 
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wirkender  äusserer,  d.  h.  ausserhalb  der  Zelle  liegender,  Reiz  wird 
sie  zu  neuer  Teilung*  veranlassen;  anderenfalls  bleibt  sie  steril  und 
geht  durch  degenerative  Umänderungen  der  Fähigkeit,  sich  fort¬ 
zupflanzen,  verlustig.  Man  wird  also  einen  Stillstand  im  Weiter¬ 
wuchern  der  Tumoren  erreichen,  wenn  man  den  Proliferationsreiz 
.ausschaltet;  gelingt  es,  ihn  dauernd  auszuschalten,  so  wird  man 
^eine  völlige  Heilung  der  malignen  Erkrankung  erzielen,  auch  wenn 
die  bereits  vorhandenen  Tumoren  bestehen  bleiben.  Ob  dann  eine 
'Gesundung  des  erkrankten  Menschen  eintritt,  wird  abhängig 
sein  von  der  Ausdehnung  der  bereits  vorhandenen  Schädigungen  und 
der  Art  und  dem  Verlauf  der  nun  einsetzenden  Rückbildungsprozesse. 

Für  alle,  welche  auf  dem  Boden  der  parasitären  Theorie  des 
Karzinoms  stehen,  unterliegt  es  keinem  Zweifel,  dass  der  Parasit 
selbst  oder  die  durch  ihn  erzeugten  Toxine  den  Wucherungsreiz 
ausüben;  damit  ist  aber  auch  die  Richtung  für  unser  therapeutisches 
Handeln  gegeben:  einen  Erfolg  können  wir,  abgesehen  von  der 
■chirurgischen  Behandlung,  nur  von  einer  spezifischen  Therapie,  er- 
'warten. 

Die  Mehrzahl  der  Forscher  dürfte  sich  wohl  jetzt  der  Ansicht 
zuneigen,  dass  durch  die  Antikörper  eines  Serums  die  ihnen  ent- 
‘sprechenden  Bakterien,  sowohl  im  Reagensglas  als  auch  im  lebenden 
‘Organismus,  nur  abgeschwächt  werden,  dass  ihre  völlige  Vernichtung 
dn  vitro  durch  hinzugefügte  Alexine,  in  vivo  durch  Vermittlung  der 
Leukocyten  erfolgt,  ob  durch  Phagocytose  oder  indirekt  dadurch, 
■dass  die  Leukocyten  die  Träger  der  Alexine  oder  diesen  in  der 
Wirkung  ähnlicher  Stoffe  sind,  bleibt  einstweilen  unaufgeklärt.  In 
‘diesem  Falle  muss  es  für  die  Therapie  der  malignen  Erkrankungen 
von  grosser  Bedeutung  sein,  wenn  in  den  Tumoren,  im  Ausbreitungs- 
-gebiet  der  Parasiten,  ein  entzündlicher  Zustand  besteht,  dies  Gebiet 
von  Leukocyten  überschwemmt  ist,  während  gleichzeitig  anti¬ 
bakterizides  Serum  dem  Körper  einverleibt  wird.  Diesen  Gedanken- 
,gang  weiter  verfolgend,  habe  ich  zuweilen  kleine  Quantitäten  Serum 
in  der  Nähe  der  Geschwülste  und  in  dieselben  injiziert,  während 
sie  sich  im  Stadium  der  Reaktion,  also  in  einem  entzündlichen 
Zustande  befanden.  Die  wenigen  bis  jetzt  angestellten  Versuche 
lassen  noch  kein  Urteil  zu. 

Es  entspricht  dem  Wesen  und  dem  Verlaufe  der  malignen 
Erkrankung,  dass  man  erst  nach  längerer  Beobachtung  von  einer 
günstigen  Beeinflussung  oder  gar  Heilung  des  Krankheitsprozesses 
sprechen  kann.  Doch  ist  es  wohl  gerechtfertigt,  an  etwas  der¬ 
artiges  zu  denken,  wenn  sich  5 — 6  Monate  nach  Beginn  der  Be¬ 
handlung  feststellen  lässt,  dass  erstens  die  Primärgeschwulst  resp. 
die  schon  bestehenden  Metastasen  sich  in  keiner  Weise  vergrössert 
haben;  dass  zweitens  keine  neuen  Metastasen  aufgetreten  sind  und 
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dass  drittens  der  allgemeine  Ernährungszustand  und  das'  subjektive 
Befinden  des  Kranken  sich  nicht  verschlechtert,  sondern  sogar  ge¬ 
bessert  haben.  Bei  jedem  Falle,  den  ich  demonstriere,  wird  mir 
der  Einwand  gemacht,  dass  es  Karzinome  gebe,  die  ganz  plötzlich 
im  Wachstum  Stillständen  und  längere  Zeit  so  verharrten.  Das 
weiss  ich  auch  aus  der  Literatur,  denn  gesehen  habe  ich  unter 
einigen  Hundert  früher  beobachteter  Fälle  keinen  einzigen;  jetzt, 
nach  Einleitung  meiner  Therapie,  wird  das  sonst  seltene  Ereignis, 
wenigstens  bei  einer  bestimmten  Klasse  von  Karzinomen,  den  noch 
geschlossenen,  fast  zur  Norm.  Man  findet  nicht  einmal  eine  Er¬ 
klärung  in  der  berühmten  Duplizität  der  Fälle  —  dafür  sind  es 
zu  viele.  Ich  nehme  deshalb  bis  auf  weiteres  an,  dass  die  ein¬ 
geleitete  Therapie  an  dieser  so  auffallenden  Häufung  des  Stillstandes 
im  Ablauf  von  karzinomatösen  Prozessen  nicht  ganz  unbeteiligt  ist. 

In  den  Fällen,  in  welchen  ein  Wachstumsstillstand  erzielt 
worden  ist,  kommt  es  nach  einiger  Zeit  zur  Rückbildung  der 
Tumoren.  Wie  ich  oben  ausgeführt  habe,  fallen  diese  Vorgänge 
nicht  unter  den  Begriff  der  Heilung  des  eigentlichen  Krankheits¬ 
prozesses;  diese  Riesennester  von  Geschwulstzellen  sind  zum  grössten 
Teil  schon  lange  inaktiv,  meist  in  Rückbildung  begriffen.  Geht 
der  Wucherungsprozess  in  der  Peripherie  nur  langsam  weiter,  so 
können,  auch  ohne  therapeutisch  beeinflusst  zu  werden,  die  regressiven 
Veränderungen  im  Zentrum  soweit  fortschreiten,  dass  man  von 
stellenweiser  Vernarbung,  Ausheilung,  sprechen  kann.  Durch  meine 
spezifische  Therapie  werden  diese  regressiven  Metamorphosen,  wird 
die  Bindegewebsbildung  und  Vernarbung  ausserordentlich  be¬ 
schleunigt;  das  ist  selbstverständlich  nicht  auf  direkte  Einwirkung 
von  Antikörpern  zurückzuführen,  sondern  eine  Folge  der  reaktiven 
Entzündung.  Die  seröse  Durchtränkung  des  malignen  Gewebes,  die 
Durchsetzung  desselben  mit  massenhaft  eingewanderten  Leukocyten, 
fördert  den  Zerfall  der  Karzinomzellen,  fördert  die  Aufsaugung  der 
Zerfallsprodukte  und  resultiert  zum  Schluss  als  mächtige  Schicht 
Bindegewebe.  Die  Rückbildung  muss  in  den  Bahnen  erfolgen,  die 
die  Natur  auch  sonst  einzuhalten  pflegt,  und  die  als  Endprodukt 
erzeugte  Bindegewebsschicht  adäquat  sein  der  umgewandelten 
Masse  des  Tumors.  Dass  es  dabei  zu  mächtigen  Bindegewebszügen 
und  durch  Schrumpfung  dieser  bewirkten  Verzerrung  der  Nachbar¬ 
organe  kommt,  ist  selbstverständlich.  Die  Konsequenzen  davon 
sind,  wie  ich  an  einem  Beispiel  zeigen  will,  manchmal  recht  un¬ 
angenehm.  Doch  vorher  muss  noch  kurz  auf  einen  wesentlichen 
Unterschied,  der  zwischen  der  Rückbildung  der  Tumoren  nach 
Immunisierung  ihrer  Träger  mit  Reinkulturen  meiner  Parasiten  und 
der  zuweilen  beobachteten  spontanen  partiellen  Rückbildung  besteht, 
hingewiesen  werden.  Bekanntlich  spielen  sich  diese  letzteren  Vor- 
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gänge,  als  deren  sichtbarer  Erfolg  eine  Nabelung  der  Tumoren 
einzutreten  pflegt,  in  den  ältesten,  zumeist  also  in  den  mittleren 
Partien  ab;  im  Gegensatz  dazu  gehen  bei  den  künstlich  hervor¬ 
gerufenen  Prozessen  gerade  die  jüngsten  Teile  zuerst  Veränderungen 
regressiver  Natur  ein,  die  Bindegewebsschrumpfung  beginnt  in  der 
Peripherie,  oft  gleichzeitig  an  mehreren  Stellen. 

Frau  S.  aus  L. 

Bei  der  Patientin  wurde  im  Oktober  1901  wegen  multipler 
Myome  die  supravaginale  Amputation  des  Uterus  gemacht.  Schon 
im  Dezember  trat  wiederum  eine  heftige  Blutung  auf,  aber  erst  an¬ 
fangs  1902  wurde  die  Diagnose  auf  Karzinom  der  Vaginalportion 
gestellt;  da  jedoch  eine  Eadikaloperation  wegen  starker  Beteiligung 
der  Scheide  und  der  Parametrien  nicht  mehr  ausführbar  erschien, 
begnügte  man  sich  mit  einer  Exkochleation  und  Nachbehandlung 
mit  Tinctura  Jodi.  Im  Mai  wurde  doch  noch  von  anderer  Seite  der 
Versuch  einer  Eadikaloperation  nach  Eröffnung  der  Bauchhöhle  ge¬ 
macht;  der  Operateur  (L.  Landau)  musste  aber  von  der  Ausführung 
derselben  absehen  und  sich  auf  das  Kürettement  der  zerfallenen 
Massen  von  der  Scheide  aus  beschränken.  Ende  des  Jahres  vor¬ 
sichtige  Ausätzung  mit  50^/oiger  Chlorzinklösung  wegen  erneuter 
starker  Blutungen;  sie  wurden  darnach  schwächer,  dauerten  aber 
ununterbrochen  an. 

Im  April  1903  sah  ich  die  Kranke  zuerst  und  nahm  folgenden 
Befund  auf: 

In  der  Scheide,  vorn  etwa  5  cm  über  dem  Introitus,  hinten 
etwas  höher  hinauf  reichend,  ein  ringförmiger  Wall,  der  das  Lumen 
stark  verengt;  nach  Passieren  der  Stenose  kommt  man  in  eine 
grosse,  mit  bröckligen,  leicht  blutenden  Massen  angefüllte  Höhle, 
deren  Ausdehnung  und  Form  etwa  einem  Hühnerei  entspricht.  Der 
Krater  ist  umgeben  von  harten,  starren  Massen,  die  rechts  und 
hauptsächlich  links  breit  an  die  Beckenwand  herantreten;  nach 
hinten  springt  die  Wandung  der  Höhle  als  Tumor  in  das  Mastdarm¬ 
lumen  vor.  Das  ganze  Beckeubindegewebe  ist  infiltriert  und  nicht 
die  geringste  Verschiebung  der  Scheide  möglich.  Von  den  Bauch¬ 
decken  aus  und  bimanuell  fühlt  man  links  einen  knolligen,  faust¬ 
grossen  Tumor,  dessen  Kuppe  bis  etwa  zwei  Querfinger  unter  die 
Nabelhöhe  reicht;  rechts  keine  Geschwulstbildung.  Der  Allgemein¬ 
zustand  ist,  bis  auf  eine  ziemlich  bedeutende  Anämie,  noch  leidlich 
gut;  eine  eigentliche  Krebskachexie  ist  noch  nicht  vorhanden.  Dieser 
letztere  Umstand  bestimmte  mich  denn  auch,  trotz  der  weitgehenden 
lokalen  Veränderungen,  einen  Versuch  mit  meiner  spezifischen  The¬ 
rapie  zu  machen. 

Beginn  der  Behandlung  am  1.  Mai  und  zwar  kombinierte 


aktive  und  passive  Immunisierung’.  Schon  bald  stellte  sieh  heraus^ 
dass  eine  energisehe  aktive  Immunisierung  ausgeschlossen  war,  weil 
selbst  bei  vorsichtigster  Steigerung  der  Dosen  starke  krampfartige 
Schmerzen  in  der  linken  Unterbauchgegend  auftraten.  Dabei  be¬ 
stand  jedesmal  eine  Tag  und  Nacht  anhaltende  lebhafte  Darm¬ 
peristaltik  bei  gleichzeitiger  hartnäckiger  Obstipation.  Einige  grössere 
Gaben  Opium  beseitigten  zwar  den  Zustand^  doch  blieb  er  mir  in 
unangenehmer  Erinnerung,  weil  ich,  bei  der  Möglichkeit  einer  Be¬ 
teiligung  des  am  Tumor  adhärenten  Darmes  am  karzinomatösen 
Prozess  eine  plötzlich  auftretende  Abknickung  oder  auch  Ruptur 
befürchten  musste.  So  wurde  denn  dieser  Fall  überwiegend  mit 
Serum  behandelt,  von  welchem  Patientin  etwa  600  g  in  Einzeldosen 
von  20—30  g  einverleibt  erhielt. 

Zuerst  besserte  sich,  und  zwar  sehr  schnell,  der  Allgemein¬ 
zustand.  Während  am  Tage  der  Injektion  und  ebenso  am  darauf¬ 
folgenden  Tage  alle  möglichen  Beschwerden  geklagt  wurden,  fühlte 
sich  Patientin  vom  dritten  Tage  an  ausserordentlich  wohl;  dies 
Wohlbefinden  nahm  sozusagen  sprungweise  nach  jeder  neuen  Serum¬ 
einspritzung  zu,  derart,  dass  in  der  sechsten  Behandlungswoche 
schon  6 — Sstündige  Ausflüge  zu  Wagen  und  zu  Fuss  unternommen 
werden  konnten.  Gleichen  Schritt  mit  der  Besserung  des  Allgemein¬ 
befindens  hielt  die  Abnahme  der  Sekretion.  Der  üble  Geruch  war 
am  Ende  der  ersten  Woche  verschwunden,  der  Ausfluss  und  der 
Blutabgang  waren  äusserst  minimal  und  nur  während  der  oben  be¬ 
schriebenen  Attaken  gingen  grössere  Mengen  Blut  ab.  Mitte  Juli, 
also  nach  2^2  monatlicher  Behandlung,  konnte  Frau  S.  nach  Hause 
reisen  mit  der  ausdrücklichen  Weisung,  noch  einige  Monate  lang 
energisch  die  Kur  fortzusetzen. 

Befund  bei  der  Entlassung:  Das  Scheidenrohr  ist  weich  und 
auf  der  Unterlage  verschieblich;  8 — 9cm  über  dem  Introitus 
findet  sich  ein  Abschluss  mit  zentraler  Öffnung,  noch  eben  für  eine 
Uterussonde  durchgängig;  die  Sonde  dringt  in  eine  kleine,  hasel¬ 
nussgrosse  Höhle  mit  glatten  Wandungen,  in  der  sie  hin  und  her 
bewegt  werden  kann,  ohne  nennenswerte  Blutung  zu  verursachen. 
Oberhalb  des  Blindsacks  eine  harte,  flache  Resistenz  von  kaum 
Kleinapfelgrösse,  die  gutbeweglich  ist.  Von  den  Bauchdecken 
aus  ist  links  im  Beckeneingang  nur  noch  undeutlich  eine  Schwellung 
zu  fühlen.  Bei  der  kombinierten  Untersuchung  kann  man  rings¬ 
herum  an  der  Beckenwand  die  Fingerspitzen  zusammen¬ 
bringen.  Die  Infiltration  des  parametranen  Binde¬ 
gewebes  ist  verschwunden. 

Die  Erscheinungen  von  teilweiser  Unwegsamkeit  des  Darmes, 
die  einigemal  während  der  Behandlung  beobachtet  worden  waren, 
nahmen  bald  nach  der  Heimkehr  einen  bedrohlichen  Charakter  an. 
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Frau  S.  erkrankte,  nachdem  wieder  mehrere  Tage  das  Kollern  im 
Leib  vorangegangen  war,  an  einem  Ileus,  der  zur  Eröffnung  der 
Bauchhöhle  zwang.  Der  hierbei  erhobene  Befund  ist  in  einem  Pro¬ 
tokoll  des  Operateurs,  Mansell-Moullin  vom  London  Hospital,  nieder¬ 
gelegt  und  lautet  wörtlich  wie  folgt: 

„The  part  opened  was  at  the  junction  of  the  desceuding  colon 
with  the  sigmoid.  Below  this  point  the  intestine  was  tied  down  in 
all  directions  by  adhesions,  so  much  so  that  it  was  difficult  to  make 
out  the  direction,  in  which  it  ran. 

No  definite  tumours  could  be  feit,  and  though  the  surface  of 
the  bowel  was  irregulär,  it  did  not  feel  like  nodules  of  Carci¬ 
noma.  No  enlarged  glands  were  on  the  left  side.  The 
right  side  was  not  examined.“ 

In  einem  Briefe  an  mich  bemerkt  Mansell-Moullin  noch  weiter: 

„Undoubtedly  the  mass,  which  had  been  feit  in  the  pelvic 
region,  was  not  these  at  the  time  of  the  Operation.  I  think,  there 
can  be  no  doubt,  that  it  had  disappeared.“ 

Wir  haben  also  auch  in  diesem  Falle  wieder  als  Endresultat 
der  Umwandlung  des  karzinomatösen  Tumors  mächtige  Bindegewebs- 
massen. 

Der  schwere  operative  Eingriff,  die  Anlegung  eines  widernatür¬ 
lichen  Afters  und  das  in  seinem  Gefolge  auftretende  körperliche 
Unbehagen  und  die  seelische  Depression  machten  die  Fortsetzung 
der  Kur  in  den  ersten  sechs  Wochen  unmöglich.  Später  wurde  sie 
zwar  wieder  aufgenommen,  doch  in  einer  derartig  laxen  und  un¬ 
vollkommenen  Art,  dass  auch  nicht  der  geringste  Vorteil  davon  zu 
erwarten  war.  So  wunderte  ich  mich  auch  gar  nicht,  als  im  No¬ 
vember  die  Nachricht  einlief,  dass  die  Urinausscheidung  versage  und 
urämische  Erscheinungen  aufgetreten  seien,  die  in  wenigen  Tagen 
das  Ende  herbeiführten. 

Bei  der  Entlassung  und  der  einige  Wochen  später  erfolgten 
Öffnung  der  Bauchhöhle  konnte  konstatiert  werden,  dass  der  weit¬ 
aus  grösste  Teil  der  Krebsmassen  in  Bindegewebe  verwandelt  war; 
von  einer  vollkommenen  Ausheilung  konnte  aber,  bei  der  Kürze 
der  Behandlung,  gar  nicht  die  Rede  sein.  Die  überall  zwischen  den 
Bindegewebsmassen  zerstreuten,  noch  proliferationsfähigen  Krebszellen 
waren  schnell  wieder  gewuchert  und  hatten  die  Ureteren  zerstört 
oder  verstopft.  Die  Sektion  ergab  denn  auch  ausgedehnte  krebsige 
Erkrankung:  kein  Wunder,  hatte  doch  das  lokale  Rezidiv  vier 
Monate  Zeit  gehabt,  sich  auszubreiten.  Wie  man  versuchen  konnte, 
diesen  Sektionsbefund  gegen  mich  auszubeuten,  ist  mir  unerfind¬ 
lich:  der  ganze  Verlauf,  vor  allen  Dingen  aber  die  drei  Etappen 
der  Krankheit,  in  denen  Okularinspektion  des  Krebses  vor- 
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genommen  werden  konnte,  zeigen  unzweideutig  und  cinwurMrei  die 
energische  Beeinflussung  des  Leidens  durch  meine  Therapie. 

I.  Etappe  (Dezember  1902):  Prof.  L.  in  Berlin  eröffnet  die 
Bauchhöhle  und  konstatiert  eine  grosse  maligne  Geschwulst  im 
Becken,  die  bereits  inoperabel  ist.  Wie  nicht  anders  zu  erwarten, 
war  dieser  Tumor  bis  zum  Beginn  meiner  Kur  im  Mai  1903,  also 
in  6  Monaten,  noch  bedeutend  gewachsen. 

II.  Etappe  (Ende  August  1903):  Dr.  M.-M.  in  London  findet, 
nachdem  mittlerweile  die  spezifische  Behandlung  vorgenommen  wor¬ 
den  war,  bei  Inspektion  der  Organe  nach  Eröffnung  der  Bauchhöhle, 
keine  G  eschwulst  und  keine  Drüsenschwellungen,  die  für 
Karzinom  sprechen,  nur  mächtige  Bindegewebsmassen. 

III.  'Etappe  (November  1903):  Die  Sektion  ergibt,  nachdem 
die  Behandlung  seit  vier  Monaten  hatte  ausgesetzt  werden  müssen, 
die  Anwesenheit  karzinomatöser  Infiltrationen. 

Während  die  Reaktion  im  allgemeinen  bei  geschlossenen  und 
bereits  nach  aussen  durchgebrochenen  Karzinomen  gleichartig  ver¬ 
läuft,  sind  die  Vorgänge  bei  der  Heilung  in  beiden  Fällen  natur- 
gemäss  sehr  verschieden.  Das  auffallendste  Symptom  bei  offenen 
Geschwüren  ist  wohl  das  Versiegen  der  Sekretion,  die  Abnahme  der 
Jauchung;  liegen  sie  an  der  Körperoberfläche  und  sind  so  dem  aus¬ 
trocknenden  Einfluss  der  Luft  ausgesetzt,  so  beobachtet  man  schon 
am  3. — 4.  Tage  nach  Beginn  der  Injektionen  ein  Eintrocknen  und 
Borkenbildung.  Die  Borke  besteht  aber  nicht  nur  aus  Wundsekret, 
sondern  begreift  die  oberflächlichen  abgestorbenen  Gewebsschichten 
in  sich;  sie  wird  nach  wenigen  weiteren  Tagen  durch  etwas  unter 
ihr  sich  ansammelnde  Flüssigkeit  abgehoben,  es  entsteht  eine  neue 
Borke;  auch  diese  fällt  unter  Tiefertreten  des- Geschwürsniveaus  ab, 
und  so  geht  es  weiter,  bis  gesundes  Gewebe  erreicht  ist,  worauf 
die  Vernarbung  erfolgen  kann.  In  feuchten  Körperhöhlen,  in  welchen 
sich  keine  Borken  bilden  können,  stösst  sich  das  entsprechende  Ge¬ 
webe  in  gangränösen  Fetzen  ab;  sehr  schön  konnte  ich  diesen  Vor¬ 
gang  in  folgendem  Falle  beobachten: 

Frau  V.  S.  aus  L.  leidet  an  einem  weit  fortgeschrittenen  Kar¬ 
zinom  der  Zunge.  Patientin  war  nicht  operiert  worden,  weil  an¬ 
fangs  längere  Zeit  die  Diagnose  zweifelhaft  war,  später  nach  Sicher¬ 
stellung  derselben,  der  Prozess  zu  weit  fortgeschritten  schien,  als 
dass  von  einem  Eingriff  noch  etwas  für  eine  Dauerheilung  zu  er¬ 
warten  gewesen  wäre.  Befallen  und  zum  Teil  zerstört  ist  der  vor¬ 
dere  Abschnitt  der  Zunge  und  die  Gegend  des  Frenulum,  rechts 
und  links  gehen  unter  der  Zunge  tiefe  Krater  nach  der  Mitte  zu. 
J)ie  Geschwüre  sind  mit  missfarbenem  Belag  bedeckt,  wodurch 
starker  Fötor  hervorgerufen  wird.  Therapie  lokal:  Betupfung  mit 
Wasserstoffsuperoxyd,  Mundspülungen  mit  einer  Lösung  von  über- 
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mangansaarem  Kali;  zur  Linderung  der  äusserst  heftigen  Schmerzen: 
Einstäubung  von  Anästhesinpulver.  Wegen  der  drohenden  Gefahr 
einer  starken  Anschwellung  der  Zunge  und  Ausbreitung  des  entzünd¬ 
lichen  Oedems  auf  die  Glottis  wird  mit  Injektion  von  V500  Milligramm 
der  Reinkultur  begonnen  und  diese  Dosis  nur  langsam  vergrössert; 
die  grösste  bei  der  Kranken  injizierte  Quantität  betrug  Vio  Milli¬ 
gramm.  Nichtsdestoweniger  konnte  eine  ausgesprochene  Reaktion 
und  unzweifelhafte  Heilwirkungen  beobachtet  werden;  schon  nach 
wenigen  Tagen  verschwand  der  schmierige  Belag  und  an  einzelnen 
Stellen  stiessen  sich  bis  über  erbsengrosse  Stücke  ab.  Ganz  deut¬ 
lich  war  hier  eine  Demarkation  nach  dem  Gesunden  hin  festzustellen: 
die  Stückchen  wurden  zuerst  blauschwarz,  dann  missfarben  grau, 
und  fielen  endlich  ab.  Nach  etwa  14  Tagen  bestand  keine  Spur 
von  Fötor  mehr.  Diese  Abstossung  beschränkte  sich  selbstverständ¬ 
lich  auf  die  äussersten,  in  ihrer  Ernährung  schon  stark  beeinträch¬ 
tigten  Schichten  des  Karzinoms;  die  kompakten  bereits  infiltrierten 
Teile  der  Zunge  zeigten  nur  Schwellung  und  Rötung. 

Leider  waren  die  angewandten  Dosen  nicht  hinreichend,  um 
mehr  als  einen  mehrwöchentlichen  Stillstand  der  Erkrankung  her¬ 
vorzurufen.  Es  traten  bald  neue  Exkreszenzen  auf,  doch  wurde 
wegen  der  heftigen  Schmerzen  eine  Weiterbehandlung  verweigert. 

Die  angeführten  Fälle  sollen  die  Art  und  Weise  der  Wirkung 
meiner  spezifischen  Therapie,  soweit  eine  Einsicht  in  dieselbe  jetzt 
schon  möglich  ist,  klarlegen.  Welchen  Anteil  die  aktive,  welchen 
die  passive  Immunisierung  am  Erfolge  hat,  lässt  sich  schwer  be¬ 
stimmen;  es  macht  mir  den  Eindruck,  als  ob  das  Serum  in  seiner 
jetzigen,  noch  geringen  Wertigkeit  wohl  imstande  sei,  energisch  an¬ 
gewandt  das  Weiterwachsen  des  Primärtumors,  vielleicht  auch  nur 
zeitweise,  zum  Stehen  zu  bringen,  die  Metastasenbildung  zu  ver¬ 
hüten,  in  erster  Linie  aber  den  Allgemeinzustand  ausserordentlich 
zu  beeinflussen;  der  Hauptanteil  der  bisher  erzielten  Er¬ 
folge  scheint  mir  aber  auf  Rechnung  der  aktiven  Immu¬ 
nisierung  gesetzt  werden  zu  müssen:  die  regressiven  Vor¬ 
gänge  in  den  Tumoren  sind  unzweifelhaft  durch  sie  her- 
vorgerufen. 

Die  Heilung  der  malignen  Erkrankung  ist  nicht  unter  allen 
Umständen  abhängig  von  dem  Schwund  der  Tumoren,  des  Krank¬ 
heitsproduktes;  man  könnte  sich  wohl  denken,  dass  der  Erreger 
vernichtet  ist,  während  noch  gewaltige  Anhäufungen  atypischer 
Zellen  bestehen,  deren  Proliferationsfähigkeit  aufgehört  hat;  sie  werden 
regressiven  Prozessen  anheimfallen  und  zum  Schluss  durch  Binde¬ 
gewebe  substituiert  werden.  Ebensowenig  beginnt  der  Rückgang 
der  Schwellungen  mit  dem  Beginn  der  Heilung  des  Kranken  resp. 
hält  mit  dem  Fortschritt  dieser  gleichen  Schritt.  In  Fällen,  in  welchen 
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diircli  die  isopathisclie  Therapie  ein  Erfolg  erzielt  wurde,  war  das 
erste  objektiv  nachweisbare  Zeichen  desselben  der  Stillstand  im 
Wachstum  der  Geschwulst;  doch  kann  derselbe  erst  eintreten,  wenn 
die  aktive  Immunisierung  nahezu  vollendet,  die  Zahl  der  Antikörper 
im  Blut  so  gesteigei’t  ist,  dass  sie  die  Weiterentwicklung  des  Para¬ 
siten  hemmen.  Dazu  sind,  selbst  bei  rücksichtslosestem  Vorgehen 
—  und  das  gestattet  das  Allgemeinbefinden  der  Kranken  in  den 
wenigsten  Fällen  —  viele  Wochen  nötig. 

Meist  sehr  rasch  bessert  sich  nach  Ueberstehen  der  initialen 
Reaktion  das  Allgemeinbefinden;  die  Schmerzen  verschwinden  voll¬ 
kommen  oder  bleiben  so  erträglich,  dass  Morphium  fast  immer  ent¬ 
behrt  werden  kann.  Ausgenommen  sind  die  Fälle,  in  welchen  der 
Schmerz  durch  Druck  des  Tumors  auf  grössere  Nervenstämme  her¬ 
vorgerufen  wird.  Mit  der  Abnahme  des  Schmerzes  geht  die  Stei¬ 
gerung  des  Appetits  und  die  Besserung  des  Schlafes  Hand  in  Hand. 
Jauchende  Geschwmre  reinigen  sich  und  bedecken  sich  mit  gesunden 
Granulationen,  während  die  Sekretion  versiegt.  Das  ist,  auch  wenn 
keine  Heilung  erzielt  wird,  ein  Fortschritt,  eine  grosse  Wohltat  für 
den  Kranken  und  seine  Umgebung. 

Es  ist  hier  nicht  der  Ort,  kasuistische  Mitteilungen  in  aus¬ 
gedehntem  Masse  zu  machen;  es  würden  auch  alle  in  den  ver¬ 
schiedensten  Varianten  immer  dasselbe  Bild  geben:  offensichtliche, 
nicht  wegzuleugnende  günstige  Beeinflussung  des  Allgemeinzustandes 
und  des  lokalen  Herdes,  wenn  auch  die  Infektion  zu  weit  um  sich 
gegriffen  hatte,  um  unterdrückt,  die  Zerstörung  zu  ausgedehnt  war, 
um  rückgängig  werden  zu  können. 

Wer  Frau  H.  aus  B.  mit  beobachtet  hat,  wird  zugestehen 
müssen,  dass  es  sich  in  diesem  gänzlich  aufgegebenen  Falle  um  einen 
ununterbrochenen,  auf-  und  abwogenden  Kampf  handelte  zwischen 
der  isopathischen  Therapie  und  der  mit  furchtbarer  Gewalt  immer 
wieder  hervorbrechenden  Krankheit.  Während  im  Hauptherd  sich 
das  Karzinom  langsam  durch  eine  Demarkationslinie  gegen  das  Ge¬ 
sunde  absetzte  und  schliesslich  ohne  eine  Spur  von  Jauchung  seques¬ 
triert  wurde,  während  dann  die  grosse  Höhle  sich  mit  Granulationen 
füllte  und  allmählich  vernarbte,  kamen  karzinomatöse  Drüsen  am 
Halse,  in  der  Supra-  und  Infraklavikulargrube  und  der  Achselhöhle 
zum  Vorschein,  die,  an  einer  Stelle  durch  energische  Injektionen 
zum  Verschwinden  gebracht,  an  einer  anderen  Stelle  wieder  auf¬ 
tauchten.  Zweimal  wurde  operativ  eingegriffen:  einmal  zwecks  Ent¬ 
fernung  einer  völlig  zurückgebildeten  Drüse  aus  der  Infraklavikular¬ 
grube,  die  durch  Verwachsung  mit  dem  Armnervengeflecht  heftige 
neuralgische  Schmerzen  verursachte;  das  zweite  Mal  —  mit  Einwilli¬ 
gung  der  Patientin  —  um  zu  Untersuchungszwecken  Drüsen  im 
Stadium  der  Reaktion  und  Ausheilung  zu  gewinnen  (s.  Tafel  HI 
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Fig.  a  b  c).  Hochinterressant  war,  dass  das  durch  energische  Injek¬ 
tionen  hervorgerufene,  ziemlich  liohe  Fieber,  welches  scbon  10  Tage 
anhielt,  nach  Herausnahme  der  im  Reaktionszustand  befindlichen 
Drüsen  plötzlich,  wie  nach  Eröffnung  eines  Abszesses,  abfiel  und 
nicht  wieder  anstieg,  trotzdem  in  den  Injektionen  der  Kulturen  keine 
Unterbrechung  eintrat.  Während  der  siebenmonatlichen  Behandlung 
schwankte  das  Körpergewicht  der  Patientin  nur  um  wenige  Pfund 
hin  und  her.  Ob  in  diesem  verzweifelten  Falle  bei  Fortsetzung  der 
Kur  noch  eine  Heilung  möglich  gewesen  wäre,  bezweifele  ich;  die 
Behandlung  musste,  vor  der  Entscheidung,  wegen  eines  auf  tretenden 
hochgradigen  Diabetes  eingestellt  werden. 

Wie  selbst  grosse,  auf  Karzinomwucherung  in  den  serösen 
Häuten  beruhende,  Exsudate  beeinflusst  werden,  zeigt  folgender  Fall. 
Frau  G.  aus  M.  wurde  vor  2^1^  Jahren  wegen  Karzinom  der  rechten 
Mamma  operiert.  Ende  Februar  1904  trat  rasch  zunehmende  Atem¬ 
not  auf,  und  die  anfangs  April  von  anderer  Seite  vorgenommene  Unter¬ 
suchung  ergab  auf  der  rechten  Seite  bis  zur  Clavikula  absolute  Dämpfung. 
Mehrfach  vom  Rücken  her  ausgeführte  Punktionen  hatten  ein  nega¬ 
tives  Ergebnis,  erst  ein  von  der  Vorderseite  des  Thorax  her  aus¬ 
geführter  Einstich  förderte  stark  bluthaltige  Flüssigkeit  zu  Tage. 
Das  Exsudat  wurde  vollständig  abgelassen,  die  Diagnose  vom  be¬ 
handelnden  Cliirurgen  auf  Karzinomrezidiv  an  der  inneren  Brust¬ 
wand  gestellt.  Das  Wohlbefinden,  das  sich  nach  der  Punktion  ein¬ 
gestellt  hatte,  war  nur  von  kurzer  Dauer.  Als  Patientin  anfangs 
Mai  mir  vorgestellt  wurde,  hatten  die  Atembeschwerden  wieder  eine 
bedrohliche  Höhe  erreicht,  und  die  Untersuchung  ergab  Dämpfung 
bis  zur  zweiten  Rippe.  Ich  beschloss,  zuerst  einige  Injektionen  zu 
machen  und  dann  die  Punktion  zu  wiederholen;  zu  meiner  Ueber- 
raschung  fiel  diese  Notwendigkeit  fort,  weil  das  Exsudat  bereits  am 
Ende  der  ersten  Behandlungswoche  abgenommen  hatte,  um  nach 
drei  Wochen  vollständig  zu  verschwinden.  Nach  sechs  Monaten 
hatte  sich,  laut  Bericht  des  behandelnden  Arztes,  noch  keine  neue 
Wiederansammlung  der  Flüssigkeit  konstatieren  lassen. 

Meine  Ausführungen  im  ersten,  der  Morphologie  und  Biologie 
des  Parasiten  gewidmeten  Teil  der  Arbeit,  die  sich  auf  Unter¬ 
suchungen  zahlreicher  Geschwülste  stützen,  lassen  schon  erkennen, 
dass  die  Tumormasse  sich  ausser  aus  Geschwulstzellen  und  mehr 
oder  weniger,  reichlichem  Stützgewebe  aus  zahlreichen  Parasiten¬ 
leibern  zusammensetzt.  Während  in  den  peripheren  Teilen  und 
dem  sog.  Vorpostengewebe  die  Amöboidform  vorherrscht,  besteht 
das  Zentrum,  neben  degenerierten  Zellen,  zum  grossen  Teil  aus  den 
Dauerformen  der  Parasiten,  Oocysten  und  Sporen.  Man  würde  der 
isopathischen  Therapie  eine  unerfüllbare  Aufgabe  zuweisen,  wenn 
man  ihr  zumuten  wollte,  diese  gewaltigen  Anhäufungen  von 


Sclimarotzercysten,  die,  wenn  nicht  gänzlich  abgetötet,  immer  die 
Gefahr,  einer  Reinfektion  für  den  Organismus  in  sich  bergen,  zu 
beseitigen:  das  wird  nach  wie  vor  auf  mechanischem  Wege,  durch 
operative  Eingriffe,  zu  geschehen  haben,  gleichgiltig,  ob  diese 
Parasitencystennester  im  Primärtumor  oder  in  Metastasen  liegen. 
Dasselbe  gilt  für  die  Rezidive.  Leider  zeigen  die  Endresultate 
unserer  Karzinomstatistik,  dass  wir  in  der  Mehrzahl  der  Fälle,  trotz 
grösster  Ausdehnung  unseres  Eingriffs,  nicht  im  Gesunden  operiert, 
d.  h.  noch  Gewebe  zurückgelassen  haben,  in  welches  die  Parasiten 
bereits  eingedrung'en  sind,  und  in  welchem  atypische,  der  Reiz¬ 
wirkung  des  Erregers  zugängige  Zellen  lagern.  Die  Reinfektion 
wird  stattfinden,  das  Rezidiv  auftreten,  sobald  die  Cystenhüllen  auf 
irgend  eine  Weise  zerstört  und  die  Sporozoiten  frei  geworden  sind. 
Wie  lange  Zeit  dazu  nötig  ist,  resp.  wann  dies  Ereignis  eintritt, 
das  wird  einesteils  von  der  Stärke  der  Cystenwandung  abhängen, 
anderenteils  unzweifelhaft  von  den  „äusseren  Bedingungen“, 
die  in  allem  Geschehen  in  der  Natur  eine  so  grosse  Rolle  spielen. 
Können  hier  nicht  Schlag  und  Stoss  auf  die  betreffende  Körper¬ 
stelle  die  Cyste  zum  Platzen  bringen,  wie  es  der  Druck  auf  das 
Deckglas  bei  Cysten  der  Reinkultur  vermag,  die  hier  Jahre  un¬ 
verändert  gelegen  haben? 

Für  die  Tatsache,  dass  Rezidive  in  allen  möglichen  Zeit¬ 
intervallen  nach  Entfernung  des  Primärtumors  auftreten  können, 
hat  keine  der  zahlreichen  Theorien,  die  einen  Erreger  leugnen,  eine 
auch  nur  halbwegs  plausible  Erklärung  beigebracht.  Es  ist  ja 
richtig,  dass  atypische  Zellen  aus  dem  primären  Herde  durch  den 
Säftestrom  verschleppt  werden.  Diese  Zellen  aber,  die  doch  aus 
der  Peripherie  des  Tumors  stammen,  auf  alle  Fälle  als  Glieder  einer 
unendlich  langen  Reihe  von  Zellen  zu  betrachten  sind,  die  durch 
schnell  aufeinanderfolgende  Teilungen  geschaffen  wurde,  müssten, 
wie  sie  es  in  den  Metastasen  ja  tatsächlich  auch  tun,  ohne  Pause 
weiterwuchern.  Woher  das  Zaudern,  wenn  sie  keines  Anstosses 
zum  Wuchern  bedürfen?  Und  ferner;  wir  kennen  keinen  Still¬ 
stand  im  organischen  Leben;  alles  drängt  vorwärts,  erneuert  sich 
in  bestimmten  Zeiträumen  oder  geht  zugrunde.  Dies  Gesetz  gilt 
auch  für  die  versprengte  atypische  Zelle;  sie  wird  tage-  vielleicht 
auch  wochenlang  gesund  und  fortpflanzungsfähig  bleiben:  dann 
aber  degeneriert  sie  oder  sie  verjüngt  sich  durch  Teilung.  Warum 
erfolgen  aber  hier  nun  die  Teilungen  so  langsam,  so  ganz  den  für 
die  normalen  Zellen  geltenden  Gesetzen  entsprechend?  und  warum 
tritt  dann  plötzlich,  vielleicht  nach  3,  4  oder  5  Jahren,  nachdem 
sich  zwanzig-  oder  fünfzigmal  eine  Teilung  in  demselben  Intervall, 
wie  auch  bei  normalen  Zellen,  wiederholt  hat,  eine  sich  über¬ 
stürzende  Proliferation,  eine  schrankenlose  Wucherung  auf? 


Wenn  bei  einer  Operation  die  Primärgescbwiilst  samt  sicht- 
und  fühlbaren  Metastasen  entfernt  worden  ist,  kann  die  Anzahl  der 
im  Körper  zurückgebliebenen  Parasiten  nur  noch  eine  geringe  sein; 
wir  können  hoffen,  dass  bei  einem  sofort  eingeleiteten  Immunisierungs- 
verfahren  diese  Reste  rasch  vernichtet  werden.  Um  dies  einwand¬ 
frei  zu  erproben  und  den  Wert  der  Immunisierung  zu  beweisen, 
Umschnitt  ich  in  einem  Falle  von  infiltrierendem,  nicht  abgekapseltem, 
Mammakarzinom,  bei  welchem  die  Haut  über  der  Geschwulst  schon 
in  den  Krankheitsprozess  hineingezogen  war,  das  Karzinom  knapp 
an  seiner  Grenze,  ohne  weder  von  der  Haut  noch  der  Milchdrüse 
nicht  sichtbar  erkranktes  Gewebe  mitzuentfernen;  auf  keinen  Fall 
fand  die  Operation  „im  Gesunden“  statt.  Drüsen  wurden  nicht 
exstirpiert.  Die  Operationswunde  heilte  prima  intentione  und  wurde 
die  Kranke  am  5.  Tage  entlassen,  um  ambulant  aktiv  immunisiert 
zu  werden.  Sie  ist  jetzt,  anderthalb  Jahre  nach  dem  Ein¬ 
griff,  rezidivfrei  und  gesund.  Ich  hielt  mich  zu  diesem  Vor¬ 
gehen  für  berechtigt,  weil  ich  die  Patientin  dauernd  beobachten 
und,  im  Falle  eines  Rezidivs,  nach  den  sonst  gütigen  Grundsätzen 
radikal  operieren  konnte. 

Versuehe,  grosse  inoperable  Tumoren  und  sehr  ausgedehnte 
Infiltrationen  durch  meine  Therapie  zu  beeinflussen,  hatten  nur  in 
wenigen  Fällen  Erfolg.  Man  konnte  zwar  im  Anfang  der  Behandlung 
fast  immer  einen  Stillstand  im  Wachstum  der  Geschwülste  und  eine 
Verkleinerung  derselben  beobachten,  doch  war  der  Effekt  nur  von 
kurzer  Dauer.  Die  Gründe  habe  ich  schon  früher  angeführt;  viel¬ 
leicht  liegt  aber  ein  noch  schwerwiegenderer  Grund  in  der  Neuheit 
und  ünfertigkeit  des  Verfahrens.  Von  der  passiven  Immunisierung 
war,  bei  der  Geringwertigkeit  des  Serums,  das,  um  Erfolg  zu  er¬ 
zielen,  in  enormen  Dosen  hätte  angewandt  werden  müssen,  noch 
nichts  zu  erwarten;  doch  setze  ich,  nach  meinen  bisherigen  Er¬ 
fahrungen,  grosse  Hoffnungen  auf  die  lokale  Behandlung  mit 
hochwertigem  Serum,  das  in  voraussichtlich  nicht  mehr  ferner 
Zeit  zu  meiner  Verfügung  stehen  wird,  auf  die  Injektion  kleiner 
Mengen  desselben  in  das  karzinomatös  erkrankte  Gewebe.  Auch 
die  aktive  Immunisierung  ist  erst  jetzt  aus  dem  Stadium  des  Ver¬ 
suchs  herausgetreten;  leider  bin  ich  nicht  in  der  Lage,  mit  einem 
grossen  Krankenmaterial  arbeiten  zu  können,  und  was  mir  zur  Ver¬ 
fügung  steht,  ist  für  die  Erprobung  des  Wertes  meiner  Therapie 
möglichst  ungünstig:  weit  fortgeschrittene,  schon  längst  inoperable 
Rezidive.  Dem  verständigen,  vorurteilsfreien  Beobachter,  der  unter 
erfolgreicher  Therapie  nicht  versteht,  dass  alle,  auch  die  desolatesten 
Fälle,  geheilt  werden;  der  vor  allen  Dingen  derartige  Resultate 
nicht  von  einer  neuen,  noch  in  den  Kinderschuhen  steckenden 
therapeutischen  Methode  erwartet,  wird  zwar  auch  der  hierbei 
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erzielte  Erfolg  beweiskräftig  genug  sein:  denn  die  Resultate  müssen 
hier  gewogen,  nicht  gezählt  werden. 

Diese  Gesichtspunkte  bestimmen  mich  auch,  von  einem  zahlen- 
mässigen  Bericht  über  erzielte  Besserungen  und  Heilungen  abzusehen; 
dies  um  so  mehr,  als  ich  es  für  erforderlich  halte,  erst  noch  längere 
Zeit  zu  beobachten,  ob  nicht  doch  wieder  Rezidive  auftreten. 

In  der  Frage  der  Behandlung  Karzinom-  und  Sarkomkranker 
stehe  ich  nach  wie  vor  auf  dem  Standpunkte,  dass  jeder  maligne 
Tumor  und  jedes  Rezidiv  zu  operieren  ist,  sofern  die  Operations¬ 
gefahr  keine  allzugrosse  und  noch  irgend  eine  Möglichkeit  der 
Heilung  auf  diesem  Wege  vorhanden.  Andererseits  sind  die  von 
mir  bei  inoperabelen  Fällen  durch  mein  Vorgehen  erzielten 
Erfolge  schon  jetzt  derart  günstige,  dabei  die  Therapie  selbst  so 
gefahrlos,  dass  ich  sie  bei  vielen  dieser  sonst  hoffnungslosen  Kranken 
an  wenden  werde.  Nur  darf  man  nicht  erwarten,  dass  Patienten 
mit  ausgedehnten  Zerstörungen  lebenswichtiger  Organe  oder  bereits 
hochgradig  kachektische  noch  dankbare  Objekte  sein  könnten. 
Beginnende  Rezidive  aber,  bei  denen  ein  operativer  Eingriff  vor¬ 
aussichtlich  erfolglos  sein  wird,  und  maligne  Tumoren  innerer  Organe 
in  ihren  Anfangsstadien,  die  sich  dem  Messer  des  Chirurgen  über¬ 
haupt  entziehen,  halte  ich  für  erfolgversprechende  Behandlungsobjekte. 

Die  von  mir  wiederholt  beobachtete  Tatsache,  dass  durch 
meine  spezifische  Behandlung  gerade  die  jüngsten  Teile  der  Ge¬ 
schwulst  und  die  Metastasen  am  meisten  beeinflusst  werden,  zeigt 
deutlich  den  Punkt,  wo  sie  in  Zukunft  vorzugsweise  einzusetzen 
hat:  direkt  im  Anschluss  an  jede  einschlägige  Operation 
sind  prophylaktische  Immunisierung e n  zur  Verhütung 
von  Rezidiven  vorzunehmen. 


In  meinem  Verlage  erschien: 

Kurzes  Lehrbuch  der  Desinfektion 

als  Nacbschlagebuch 

für  Desinfektoren,  Ärzte,  Medizinal-  und  Yerwaltungsbeainte 

unter  Zugrundelegung  der  Einrichtungen  der  Desinfektionsanstalt 

der  Stadt  Cöln 

zusammengestellt  von 

Dr*  mcd*  6*  Czaplewshi, 

Direktor  des  Bakteriologischen  Laboratoriums  der  Stadt  Cöln 

Zweite  Auflag^e. 

Mit  einer  Figur.  120  Seiten  kart. 

Preis  Mk.  2,50. 

Herr  Professor  Dr.  Kruse,  Bonn,  schreibt  im  Centralblatt  für  all¬ 
gemeine  Gesundheitspflege:  „Czaplewski,  der  Direktor  des  Bakteriologischen 
Laboratoriums  und  zugleich  Leiter  der  Desinfektionsanstalt  der  Stadt 
Cöln,  hat  seine  reichen  wissenschaftlichen  und  praktischen  Erfahrungen 
auf  dem  Gebiete  der  Desinfektion  dazu  benutzt,  dieses  ,Lehr-  und 
Nacbschlagebuch  für  Desinfektoren,  Ärzte,  Medizinal-  und 
Verwaltungsbeamte‘  zu  schreiben.  Man  wird  dem  Verfasser  darin 
zustimmen,  dass  ein  Bedürfnis  für  ein  solches  Buch  vorlag.  Und  die 
Absicht  ist  erreicht,  das  wird  sich  bald  darin  zeigen,  dass  sich  das  Büch¬ 
lein  viele  Freunde  erwerben  wird.  Denn  die  Darstellung  ist  klar  und 
gemeinverständlich,  kurz  und  dabei  doch’  vollständig;  sie  lässt  den  theo¬ 
retischen  Ballast  beiseite  und  führt  doch  in  die  Grundbegriffe  der  Infek¬ 
tionslehre  so  weit  ein,  dass  der  Desinfektor  die  Zwecke  seiner  Massnahmen 
begreifen  lernt.  Für  eine  weitere  Auflage  würden  wir  dem  Verfasser 
empfehlen,  der  Tierkrankheiten  etwas  mehr,  als  es  geschehen,  zu  gedenken, 
damit  auch  der  Tierarzt  in  dem  Buche  einen  zuverlässigen  Führer  findet. 
Soweit  die  Tierkrankheiten  für  die  Gesundheitspflege  des  Menschen  in 
Betracht  kommen,  werden  sie  genug  berücksichtigt.“ 


Das  vorliegende  Buch,  als  Lehrbuch  für  die  Desinfektoren,  als  Nach- 
schlagebuch  für  Aerzte,  Medizinalbeamte  und  Verwaltungen  bestimmt,  wird 
sicherlich  seinen  Zweck  erfüllen,  da  es  bisher  an  einem  solchen  Leitfaden 
noch  fehlte  und  Verf.  es  verstanden  hat,  recht  verständlich  und  vollständig 
die  Lehre  von  der  Desinfektion  abzuhandeln.  Hierzu  war  C.  in  seiner 
Eigenschaft  als  Direktor  des  Bakteriologischen  Laboratoriums  und  Leiter 
der  Desinfektionsanstalt  der  Stadt  Cöln  besonders  befähigt  und  befugt. 
Es  wird  eine  kurze  Belehrung  über  die  Infektionskrankheiten  und  ihre 
Erreger  und  die  Verbreitung  des  Ansteckungsstoffes  vorangestellt,  dann 
folgt  als  wesentlichster  Teil  die  Desinfektion  mit  genauer  Darlegung*  der 
Mittel  und  der  Arten  der  Desinfektion;  hierbei  werden  die  —  muster¬ 
gültigen  —  Einrichtungen  der  Cölner  Desinfektionsanstalt  zugrunde  gelegt. 

Somit  kann  das  Buch  für  die  beteiligten  Kreise  Avarm  empfohlen 
werden.  (Deutsche  Medizinal- Zeitung  1904.)  Solbrig. 


Verlag  von  Martin  Hager,  Bonn 


Verlag  von  Martin  Hager,  Bonn. 


Althaus,  Friedrich,  Theodor  Althaus.  1888.  Mk.  2.— 

Benecke,  Heinr.,  Wilhelm  Vatke  in  seinem  Leben  und  seinen  Schriften 


darg'estellt. 

Bernard,  Dr.  E., 


1883. 

William  Langland. 


1879. 


Besser,  Dr.  L.,  Der  Mensch  und  seine  Ideale. 

—  —  Die  Ehe.  Herrschen  oder  Dienen.  1879. 

—  —  Was  ist  Empfindung?  1881. 

—  —  Die  Religion  der  Naturwissenschaft.  1890. 
- Das  der  Menschheit  Gemeinsame.  1895. 

—  —  Seele  und  Sittlichkeit.  1904. 


1878. 


Mk.  9.— 
Mk.  2.— 
Mk.  6.— 
Mk.  1.80 
Mk.  1.— 
Mk  2.— 
Mk.  2.— 
Mk.  —.50 


Bethe,  A.,  Dürfen  wir  den  Ameisen  und  Bienen  psychische  Qualitäten  zu¬ 


schreiben  ?  1898. 

Bickel,  Dr,,  Magendie-BeH’scher  Lehrsatz.  1901. 

Bismarckfeier,  Die,  in  Bonn  1895. 

Boruttau,  Prof.  Dr.,  Die  Aktionsströme.  1902. 
Chambalu,  Aug*.,  De  magistratibus  Flaviorum. 


1882. 


Mk.  3.— 
Mk.  1.50 
Mk.  —.GO 
Mk.  5.— 
Mk.  1.— 


Cyon,  E.  v.,  Beiträge  z.  Physiol.  d.  Schilddrüse  u.  d.  Herzens.  1898.  Mk.  3. — 
Elfes,  Dr.  phil.  A.,  Aristotelis  doctrina  de  mente  humana  ex  commen- 

Mk.  2.— 
Mk.  1.50 
Mk.  l.GO 
Mk.  2.— 
Mk.  —.80 


tariorum  Graecorum  sententiis  eruta.  1887. 

Elter,  Dr.  phil.  A.,  De  loannis  Stobaei  codice  Photiano.  1880. 

Ewald,  Prof.  J.  B.,  Eine  neue  Hörtheorie.  1899. 

Ewald,  Dr.  P.,  Walram  von  Naumburg.  1873. 

Finkelnburg,  Prof.  Dr.  C.,  Volkssanatorien.  1890. 

Finkler,  Prof.  Dr.  D.,  und  Dr.  H.  Lichtenfelt,  Das  Eiweiss  in  Hygiene. 

1902.  Mk.  4.— 

Friederichs,  Dr.  C.,  Matronarum  monumenta.  1887.  Mk.  1.50 

Goltstein,  M.,  Über  die  physiologischen  Wirkungen  des  Stickoxydul¬ 
gases.  1878.  '  Mk.  2. — 

Griesbach,  Prof.  Dr.,  Untersuchungen  über  Sinnesschärfe.  1899.  Mk.  4. — 
Grützner,  Prof.  Dr.  P.  von.  Zum  Andenken  an  Rudolf  Heidenhain. 
1878.  Mk.  1.20 

Guye,  Dr.  P.  H.,  Die  Schweiz  in  ihrer  polit.  Entwickelung.  1877.  Mk.  — .80 
Hartstein,  Dr.  E.,  Über  die  hämostatische  Wirkung  der  Irrigation  von 
warmem  Wasser  bei  Verletzung  von  Blutgefässen.  1878.  Mk.  2. — 
Heidenhain,  Prof.  Dr.  M.,  Über  chemische  Umsetzungen.  1902.  Mk.  3. GO 
Horcher,  Ludwig,  Das  neue  Dienstgebäude  des  Kgl.  Oberbergamts  zu 


Festschrift  zur  Einweihung*  am  23.  November  1903. 


gr. 


4^. 


Bonn. 

32  S.  Mit  19  Illustr.  Karton.  Mk.  1.60 

Helmholtz,  H.,  Die  Mechanik  der  Gehörknöchelchen  und  des  Trommel¬ 
fells.  Mit  12  Holzschnitten.  1869.  Mk.  1  50 

Hettner,  Dr.  F.,  De  love  Dolicheno.  1902.  Mk.  1. — 

Hintze,  Prof.  Dr.  Carl,  Über  die  Bedeutung  krystallographischer  For¬ 
schung  für  die  Chemie.  1884.  Mk.  — .60 

Jolles,  Dr.  Ad.,  Über  Margarin.  1894.  Mk.  1. — 

Kalkmann,  Aug.,  De  Hyppolytis  Euripideis  quaest.  novae.  1882.  Mk.  2.— 
Koepp,  Frideric.,  De  g'igantomachiae  in  poeseos  artiques  monumentis 
usu.  1883.  Mk.  2.  — 


Kruse,  Prof.  Dr. ,  Über  den  Einfluss  des  städtischen  Lebens  auf  die 
Volksgesundheit.  1898.  Mk.  1.60 

Kurg^ass,  Dr.,  Wasserwerk  in  Dinslaken.  Mk.  — .30 

Iiang'endorlf,  Prof.  Dr.  O.,  Zur  Erinnerung  an  Otto  Nasse.  Mit  Bildnis. 

22  S.  1904.  Mk.  —.80 

Leichtenstern,  Prof.  Dr.,  Lungenentzündung.  1899.  Mk.  2.— 

Ifichtenfelt,  Dr.  H.,  Über  Lebensmittelverbrauch,  dessen  Geldwert  und 
die  Lohnhöhe  in  Bonn  während  der  J.  1809  —  1903.  gr.  8.  22  S.  Mk.  — .80' 


Loehnis,  H.,  Die  europäischen  Kolonien.  1881.  Mk.  3.— 

Mang^old,  Guilelmus,  De  ecclesia  primaeva  pro  Caesar.  1881.  Mk.  1. — 
—  —  Ev.  Sec.  Matth.  C.  VI.  V.  13b.  1886.  Mk.  1.— 

Martens,  Dr.  Z*.,  De  libello  ueqI  vxpovg.  1877.  Mk.  1. — 

Martius,  Prof.  Dr.,  Zur  Lehre  vom  Urteil.  1877.  Mk.  1.20 

Maywald,  August,  In  Memoriam.  1884.  Mk.  3.— 


Meissen,  Dr.  Ernst,  Sanatorium  Hohenhonnef  im  Siebengebirge  Ent¬ 
stehung,  Einrichtung',  Heilverfahren.  44  S.  Mit  4  Abb.  Mk.  — .50 


Moellenhoif,  App ellat. -Gerichtsrat  B.,  Die  Zulässigkeit  und  Wirksam¬ 
keit  des  Vergleiches  über  Beleidigungen  und  Körperverletzungen 
im  Strafverfahren  auf  erhobene  Privatklage.  1893.  Mk.  — .60 

Pelman,  Prof.  Dr.  C.,  Nervosität  und  Erziehung.  1888.  Mk.  1. — 

—  —  Rassenverbesserung  und  natürliche  Auslese.  1896.  Mk.  — .60 

Pettenkofers,  Dr.  M.  von,  Porträt.  Photogravüre.  1893.  Mk.  — .50 
Pflüger,  Prof.  Dr.  E.,  Wesen  u.  Aufgaben  der  Phj^siol.  1878.  Mk.  — .50 

—  —  Die  allgemeinen  Lebenserscheinungen.  1889.  Mk.  1. — 

- Über  die  Kunst  der  Verlängerung  des  menschl.  Lebens.  1890.  Mk.  1. — 

Preyer,  Prof.  Dr.,  Über  den  Farben-  u.  Temperatursinn.  1881.  Mk.  2. — 
Bosemann,  Prof.  Dr.,  Der  Einfluss  des  Alkohols.  1901.  Mk.  8. — 

Schenck,  Prof.  Dr.  F.,  Zum  Andenken  an  A.  Fick.  1903.  Mk.  1.20 
Schoetensack,  Heinr.  A.,  Grundlage  für  etymologische  Untersuchungen 
auf  dem  Gebiete  der  französischen  Sprache.  1883.  Mk.  10.— 

Stutzer,  Prof.  Dr.  A.,  Die  Milch  als  Kindernahrung.  1895.  Mk.  1.— 
Taine,  Hippolit,  Der  Verstand.  2  Bde.  1880.  Mk.  16. — 


Tamm,  Traug.,  Über  den  Ursprung  der  Rumänen.  1891.  Mk.  3.60 

Vatke,  Wilh.,  Einleitung  in  das  Alte  Testament.  1886.  Mk.  10. — 

—  —  Religionsphilosophie  oder  allg.  philosoph.  Theologie.  1888.  Mk.  6.— 

Von  Gibraltar  nach  der  Oase  Biskra.  Reiseskizzen.  1884.  Mk.  1.— 


Waltz,  Prof.Dr.  Otto,  DieDenkwürdigkeiten  KaiserKarls  V.  1901.  Mk.  1.20 
Weckesser,  Dr.  A.,  Zur  Lehre  vom  Wesen  des  Gewissens.  1886.  Mk.  2. — 
Werner,  Prof.  Dr.  H.,  Ausmessung  von  Tieren  verschiedener  Rinder¬ 
rassen.  1883.  Mk.  — .30 

Wolffberg,  Med.-Rat  Dr.  S.,  Über  den  Nährwert  des  Alkohols.  1883. 

Mk.  —.60 

—  —  Ueber  die  Schutzwirkung  der  Impfung.  1896.  Mk.  — .60 

Zoth,  Prof.  Dr.,  Über  die  Formen  der  Pedalarbeit.  1899.  Mk.  1.— 

—  —  Zur  Erinnerung  an  A.  Rollett.  gr.  8.  52  S.  M.  Bildn.  1904.  Mk.  1.60 


Carl  Georgi,  Universitilts-Buchdruckerei  in  Bonn. 


Mitteilungen  aus  Df  Schmidt’®  Laboratorium  f.  Krebsforschung  Band  I. 


Tafl. 


\'erlag  v.  Marlin  Hayer  in  Bonn . 


Uth.Werner  Frankfurt 


Mitteilungen  aus  Di  Schmidt'"  Laboratorium  f.Krebsforschung  ßandl. 


Tafll, 


\erlay  v.  MaHiii  Hager  in  Bonn 


Lith.Vverrier ätWintei;,  Fr3nkfurt®/M. 


Mittsilungsn  aus  Df.  Schmidts  Laboratorium  für  Krobsforschung,  Bd.  1 


Tafel  III. 


•r 


Verlag  von  Martin  Hager,  Bonn 


Lichtdruck  von  Röinmlcr  &  Jonas,  Dresden 


IS«, 


r^'y  ■  ,  ■  ■ 

r-  J-  Im  Verlage  von  Martin  Hager  in  Bonn  sind  erschieafn; 

Centralblatt 

r  allgemeine  Oesundheitspf  ege 

berausgegeben  von 

Dr.  Lent,  Dr.  Stübben,  Dr.  Kruse, 

eh,  San.-Rat,  Prof,  in  Cöln,  .  Geh.  Baurat  in  Cöln.  a.  o.  Prof,  der  Hygij^^e  in 

XXIV.  Jahrg.  1882-1905.  Monatl.  erscheint  ein 
Abonnementspreis  p.  Semester  Ö  Mk. 


Uber 


M 

f'' 


auf  den  Stoffwechsel  des  Menschen? 

Von  Prof.  Dr.  A.  Loewy  u.  Privatdozent  Dr.  F.  Müller| 
Mit  2  Textfiguren.  Berlin  1904.  28  S.  Preis  Mk.  1,- 


über 


I  die  „Ferricyanid-Metb 

'  zur  Bestimmung 

des  Sauerstoffs  im  Blut  ohne  Elutgaspüi^l 

Von 

Privatdözent  Dr.  Franz  Müller,  Berlin. 

Mit  5  Textfiguren.  1904.  gr.  8®.  40  S.  Preis  Mk. 


Arbeiten 

aof  dem  Gebiete  der  chemischen  Phy| 

herausgegeben  von  Dr.  med.  Franz  Tangl, 

o.  ö.  Professor  der  physiolog.  Chemie  und  Direktor  des  physiolog.-chem.  J-u 

au  der  Universität  Budapest.  g 

I.  Heft.  1903.  gr.  80.  160  S.  Preis  Mk.  7.40.  ® 

II.  „  1904.  gr.  80.  192  S.  Preis  Mk.  9.— 

'  Heft  III  erscheint  im  Herbst  1905. 


Die  Erregung,  Hemmung  und  Narkf| 

von  N.  E.  Wedensky,  Prof.  d.PhysioI.  in  St.  Petersburg. 

Mit  33  Textfiguren.  1904.  gr.  4o.  152  S.  Preis  Mk.  ß'^0 


Der  Alkohol  als  Nahrungsstoff. 

I  rKach  einem  Vortrag  in  der  VIII.  Jahresversammlung  des  Verbahdc|.i 
b  Ä^tinenter  Ärzte  des  deutschen  Sprachgebietes  auf  der^^^|vLVe,ir,S’' 
«Buniung  Deutscher  Naturforscher  u.  Ärzte  in  Kassel  am 

von  Prof.  Dr.  Und.  Rosemann. 


t'f' 


1904. 


gr.  80.  22  S. 


Preis  Mk.  —.80. 


Im  Verlage  von  Martin  Hager  in  Bonn  erschien  soeben: 

ili;chiv  für  die  gesamte  Physiologie  | 

des  Menschen  und  der  Tiere. 


Herausgegeben  von 


Dr.  E.  F.  W.  Pflüger, 


o.  ö.  Professor  der  Physiologie  an  der  Universität  und  Direktor  de» 
Physiologischen  Institut|  zu  Bonn. 

Band  106.  Mit  7  Tafeln  und  136  Textfiguren. 


Preis  Mk.  27.-. 


Inhalt: 


Hering,  H.  K,  Die  Verzeichnung-  des  Venenpulses 
isolierten,  künstlich  durchströi^ten  Säugetierherzen.  —  Cronheim,  Vi*! 
Beiträge  zur  Beurteilung 
'**des  Eiweisses. 


Produkte 
und  Soinatose. 
Buchungen 


der  Frage  nach  dem  Nährwert  der  Spaltung. 
I;  Vergleich  der  Verdaue n^arheit  von  Flei« 
—  Bikeles,  G.,  und  Gizelt,  A.,  Physiologische  Unt€>| 
am  Hund.  I.  Ueb^^^r  Ursprung  der  sensiblen,,. und  motorisch« 
Paserii  der  wichtigsten  Nerven  der  hinteren  Extremität  samt  Ergebniss« 
d^’^Reizung  vorderer  und  hinterer  Wurzeln  (Hund).  IL  Ueber  den  (ra< 
ka.Uireo>  Verlauf  des  sensiblen  Teiles  des  Reflex  bogens  bei  Part ellarrefli 
eiuersfvitS|Und  bei  Hautreflexen  andererseits  (Hund).  —  Bornstein,j£, 
Schwefel-  und  Phosphorstoffwechsel  bei  abundanter  Eiweisskii 
Mn  neuer*  Beitrag  zur  Frage  der  Ei  weissmast. —  Fischer,  M.  H.,  Weiii 
Versuche  mber  die  Hervorrufung  und  Hemmung  von  Glykosurie  bei  Ki 
'  hin  eben  ftui’ch  Salze.  (Dritte  Mitt.)  —  Fröhlich,  A.,  Ueber  den  Einfluf 
ü«  der  Zerstörung  des  Labyrinthes  beim  Seepferdchen  nebst  einigen.  Beuif 
iküngen  über  das  Schwimmen  dieser  Tiere.  —  Aron,  H.,  Ueber  den'EinÄi 
H^r  Äikaüen  auf  d.  Knochepwachstum.  (Vorl.  Mitt.)  —  Urbant:schit'scih,.,J 
Heber  den  Einfluss  der  Farbenempfindungen  auf  die  Sinnesfanktiöiren."^ 
Weitheim  Salomonson,  J.  K.  A.,  Ueber  den  Reizwert  sinusoidi 
hoher  Frequenz.  —  Basler,  A.,  Ueber  das  verschied« 
PV'  des  Sartorius  und  Gastroenemius  des  Frosches  bei  ErnaüdungL^ 

iLu  H.,  Zur  Frage  der  Zuckerbildung  ausEiweiss.  —  Pflüger,  E.,^ 

’  Bedeiitiing  der  neuesten  Arbeiten  über  den  Pankreas-Diabetes.  (Vorl.Mitt.y* 
Die  Technik  der  Pankreasexstirpation  beim  Hunde-  —  Pfll! 
die  Totalexstirpation  des  Pankreas  mit  Notwendigkeit 
Jordan,  H.,  Untersuchungen  zur  Physiologie  deaNertr« 
s^v;^eihstbei  Pulmonaten.  I.  Einleitung.  Der  Tonus.  Hypothetiseftf^  Bs 
eä’  Tinte  rsuchungen.  —  Fischer^  M.  H.,  und  Ostwald,  W.,  Zür 
chemischen  Theorie  der  Befruchtung.  —  Ben  gen,  F., 

G.,  Ueber  den  Enzymgehalt  der  Magenschleimhaut  desSchweüii^ 
ühd  Aler'Wechsel  desselben  während  der  Verdauung.  —  ßengen,  F.,‘i 

G.,  Ueber  die  Aenderungen  des  Säure-  und  FermentgehäJtjeß  Ti 
des  Schweines.  —  Wengler,  J.,  Aenderung  des  Korp 
^  **  bei  Aufenthalt  in  verdichteter  Luft.  —  Adler,  R.,  und  Adler, 

Ul/ehr#|ei^ge  Reaktionen  der  Kohlehydrate.  (Erste  Mitteilung.)  — r  Ach« 
1 »eher  tripolare  Nervenreizung  und  über  die  Entartungsreaktid: 


«euer  mpuiaie  i^erveiueiziuijg  uiiu  uuer  uie 
,er»^ü§eten  Nervmuskelpräparaten.  —  Sehen ck,  F. 
iSr  W.  Achpili.ss?  TTo.lipr  trinnlnvA  "NTAWi 


Zusatz 


r  !^*itlliij)g|J^yon  W.  Achelis:  „Ueber  tripolare  Nervenreizung  etc,"- 

. -  -  '"Jeher  reizlose  Ausschaltung  des  Lungenvagus  durch 

LqH^g:tyotj>’>Ttus.  —  Ishihara,  M.,  Ueber  das  für  die  Lungenvaguswirkü 
pngenvolum.  —  Schenck,  F.,  Ueber  den  Lungen vagus. — 
“"'lieber  den  Einfluss  der  Belastung  auf  den  Kontraktionsakt.  L  WJ 
toik  Spannungsänderungen  auf  die  isometrische  Zuckung.  ^  L  oj 
Beschreibung  einer  einfachen,  selbsttätigen  Vorrichtung  zi 
3h en  Atmung.  —  Grützner,  P.,  Ein  Beitrag  zum  Mechanismus  d< 
MKg§T> Verdauung.  —  Baer,  A.,  Ueber  gleichzeitige  elektrische  Reiztui! 
i  f^^osshirnstellen  am  ungehemmten  Hunde.  —  Ostwald, 

ji^er  die  Giftigkeit  des  Seewassers  für  Süsswassertiere  (Gammari 
I  Geer).  —  Höher,  R.,  Ueber  den  Einfluss  der  Salze  auf  dl 
des  Froschmuskels. 


